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P o t e n c i e s w e r e e s t im a t e d t h r o u gh e x t r a p o l a t i o n u s i n g t h e c o m p u t e r m o d e l G l o b a l 8 6
i n t e g r a t e d t h r o u g h SM U SH T . T h e p o t e n c i e s w e r e t h e n u s e d t o c a l c u l a t e t h e l i f e t im e ri s k
f o r b l a d d e r c a n c e r f r o m sm o k i n g . T h e l i f e t im e r i s k f o r b o t h
" l i g h f a n d
" h e a v y
"
s m o k e r s
w a s c a l c u l a t e d . T h e r e s u l t s s h o w t h a t o r ^ / zo - t o l u i d i n e a n d o r ^ / zo - a n i s i d i n e a c c o xm t f o r
l e s s t h a n 1% o f t h e r i s k f o r b l a d d e r c a n c e r m o r t a l i t y i n t h e o b s e r v e d p o p u l a t i o n .
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C ig a r e t t e s h a v e l o n g b e e n k n o w n t o c a u s e a d v e r s e h e a l t h a f f e c t s i n h u m a n .
C i g a r e t t e s m o k e r s a r e g e n e r a l ly r e p o r t e d t o h a v e a lm o s t d o u b l e d a g e - a dj u s t e d d e a t h r a t e s ;
s m o k e r s a r e a t i n c r e a s e d ri s k f o r h e a r t d i s e a s e , l u n g c a n c e r a n d r e s p i r a t o r y d is e a s e s (U S
D e p a r t m e n t o f H e a l t h a n d H u m a n S e r v i c e s 1 9 7 9 ) C i g a r e t t e t o b a c c o s m o k e i s k n o w n t o
c o n t a i n s n u m e r o u s c h e m i c a l s w h i c h i n di v i d u a l l y h a v e b e e n s ho w n t o b e c a r c i n o g e n i c t o
hu m a n s a n d a n im a l s . I t i s t h e r e f o r e o f i n t e r e s t t o m e a s u r e t o a m o u n t o f p o t e n t i a l l y
c a r c i n o g e n i c c o mp o u n d s i n t o b a c c o s m o k e a n d q u a n t ify t h e ri s k f o r m t h e m T hi s i n c l u d e s
a v a ri e t y o f c o m p o u n d s a n d e l e m e n t s i n c l u d in g b e n z e n e , l e a d , a r s e n i c , c hr o m i u m ,
c a d m i u m
,
f o r m a l d e hy d e , t a r v i n y l c hl o ri d e a n d p o l y c y c l i c a r o m a t i c hy d r o c a r b o n s .
C u r r e n t l y a s t u d y i s b e i n g c o n d u c t e d i n t h e E p i d e m i o l o gy D e p a r tm e n t a t
U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a - C h a p e l H i l l u n d e r D r . H e r t z - P i c c i o t t o t o d e v e l o p a n d a p p l y
m e t h o d s f o r u s i n g e p id e m io l o g i c a l d a t a t o e v a lu a t e t h e a c c u r a c y o f s u m m i n g e x c e s s ri s k s
f r o m i n d iv i d u a l c o m p o u n d s i n t o b a c c o s m o k e t o g i v e a r e a s o n a b l e e s t im a t e o f t h e s i n g l e
ri s k f r o m s u c h a m i x t u r e (H e r t z - P ic c i o t t o , p r e p r o p o s a l , 1 9 9 5 ) . R i s k a s s e s sm e n t d a t a o n
a l l k n o w n c a r c i n o g e n i c c o n s t it u e n t s o f t o b a c c o sm o k e a r e c a t a lo g u e d i n o r d e r t o c o mp a r e
t he t o t a l p r e d i c t e d c o n c e r ri s k w it h t he o b se r v e d c a n c e r m o r t a l it y i n t h e e x p o s e d
p o p u l a t i o n .
T h e s t r a t e g y h e r e i s t o a s s e s s t h e ri s k s o f a c o m p l e x m ix t u r e b y c o mp a ri n g th e
d i r e c t d a t a o n t h e m ix t u r e o f c o n c e r n t o t h e d a t a o n t he c o m p o n e n t s o f t h e m i x t u r e . I n t h e
p r o c e s s t h e c o m p a r i s o n c a n p r o v i d e i n f o r m a t i o n o n t h e v a l i d i t y o f s t a n d a r d ri sk
a s s e s s m e n t m e th o d o l o g y u s e d f o r s i n g l e c h e m i c a l s a n d t h e a p p r o p ri a t e n e s s o f v a ri o u s
m e t h o d s f o r c o m b i n i n g t h e s e r i s k a s s e s s m e n t s T o b a c c o s m o k e p r o v i d e s a a p p r o p r i a t e
m i x t u r e b e c a u s e t h e k n o w n r i s k s a r e w e l l d o c u m e n t e d a n d t h e e x p o s u r e i s c o m m o n .
T h i s p a r t i c u l a r p a p e r e x a m i n e s t h e r i s k a s s e s s m e n t o f t w o c a r c i n o g e n i c
c o m p o u n d s i n t o b a c c o s m o k e , o r ^/ zo - t o l u i d i n e a n d o r / Zzo - a n i s i d i n e . T h e s e c o m p o u n d s
h a v e b e e n l i n k e d t o b l a d d e r c a n c e r a m o n g w o r k e r s e x p o s e d du r i n g i n d u s t r i a l i n h a l a t i o n
(l A R C 19 8 2 , 8 7 ) . T h e l i t e r a t u r e s h o w s n u m e r o u s h u m a n e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s t h a t
s u g g e s t t h e s e a r e b l a d d e r c a n c e r c a u s i n g a g e n t s . H o w e v e r t h e r e a r e n o h u m a n s t u d i e s
t h a t s h o w t h e e f f e c t o f t h e s e c o m p o u n d s a l o n e s i n c e e x p o s u r e i n t h e i n d u s t r i a l s e t t i n g i s
r a r e l y l i m i t e d t o o n e c h e m i c a l (I A R C 19 8 2 , 19 8 7 ) . I t i s t h e r e f o r e n e c e s s a r y t o e x a m i n e
a n i m a l b i o a s s a y s t o d e t e r m i n e t h e r i s k f r o m e x p o s u r e t o t h e s e c o m p o u n d s . T h i s p a p e r
d e s c r i b e s t h e m e t h o d a n d p r o c e d u r e f o r p r o d u c i n g a r i s k e s t im a t e f o r t h e k n o w n b l a d d e r
c a r c i n o g e n s i n c i g a r e t t e s o r / / 2o - t o l u i d i n e a n d o r ^A o - a n i s i d i n e u s i n g d a t a e x t r a p o l a t e d
f r o m a n im a l b i o a s s a y s t u d i e s .
B A CK GR O U ND I N F O RMA T I ON
R i s k A s s e s s m e n t O v e r v i e w
I n d u s t r i a l p r o g r e s s h a s r e s u l t e d i n a v a s t i n c r e a s e i n t h e v o l u m e o f c h e m i c a l s
p r o d u c e d . T h e s e c h e m i c a l s a r e u s e d i n t h e p r o d u c t i o n o f e v e r y d a y i t e m s s u c h a s r u b b e r ,
d y e s a n d m e d i c i n e s . I n du s t r i a l w o r k e r s a r e o f t e n e x p o s e d t o v a r i o u s c h e m i c a l s f o r l o n g
p e r i o d s o f t im e . I t h a s t h e r e f o r e b e c o m e im p o r t a n t t o c a t a l o g u e t h e e f f e c t s o f t h e s e
c h e m i c a l s o n h u m a n h e a l t h . R i s k a s s e s s m e n t i s a p r o c e s s u s e d b y t h e s c i e n t i f i c
c o m m u n i t y f o r s u c h a p u r p o s e . B y d e f i n i t i o n , r i s k a s s e s s m e n t i s t h e
"
u s e o f t h e f a c t u a l
b a s e t o d e fi n e t h e h e a l t h e f f e c t s o f e x p o s u r e o f i n d i v i d u a l s o r p o p u l a t i o n s t o h a z a r d o u s
m a t e r i a l s a n d s i t u a t i o n " (N a t i o n a l A c a d e m y o f S c i e n c e s , 19 8 3 ) . I n o t h e r w o r d s i t i s t h e
m e a n s t hr o u gh w h i c h s c i e n t i fi c i n p u t i s u s e d t o g u i d e t h e r e g u l a t i o n o f e n v i r o r m i e n t a l
e x p o s u r e s t h a t m a y h a v e a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s f o r h u m a n s (H e r t z - P i c c i o t t o 19 9 5 a ) .
R i s k a s s e s s m e n t s a r e c o n du c t e d u s i n g a f o u r s t e p p r o c e s s o u t l i n e d b y t h e E PA
(U . S . E P A 19 8 6 ) . T h e fi r s t s t e p i n v o l v e s h a z a r d i d e n t i fi c a t i o n . T h i s i n c l u d e s
d e t e r m i n i n g t h a t a p o p u l a t i o n h a s b e e n e x p o s e d t o a s u b s t a n c e a n d t h a t t h e s u b s t a n c e i s
d e t r im e n t a l t o h u m a n h e a l t h T h e n a t u r e o f t h e p o t e n t i a l e x p o s u r e , t h e p o t e n t i a l f o r
h u m a n c o n t a c t t o t h e a g e n t a n d e v i d e n c e f r o m e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s o r a n im a l s t u d i e s
im p l i c a t i n g t h e a g e n t a r e p a r t o f h a z a r d i d e n t i fi c a t i o n . T h i s s t e p b a s i c a l l y t r i e s t o a n s w e r
t w o q u e s t i o n s , fi r s t h a s e x p o s u r e o c c u r r e d o r i s t h e r e p o t e n t i a l f o r e x p o s u r e i n t h e f u t u r e .
S e c o n d l y , i s t h e r e e v i d e n c e f r o m p r e v i o u s r e s e a r c h t h a t t h e e x p o s u r e m a y c a u s e a d v e r s e
e f f e c t s o n h u m a n s (H e r t z - P i c c i o t t o 1 9 9 5 a ) .
T h e n e x t s t e p o f r i s k a s s e s s m e n t i s e x p o s u r e a s s e s s m e n t . T h i s i s a q u a n t i fy i n g
s t e p T h e s p e c i fi c a g e n t i s i d e n t i fi e d a l o n g w i t h t h e r o u t e , a m o u n t a n d d u r a t i o n o f
e x p o s u r e . T h i s o ft e n i n v o l v e s u s i n g m o d e l s t h a t t a k e i n t o a c c o u n t m e t h o d s o f d i s p e r s i o n
f o r t h e s p e c i fi c a g e n t , i t s l o c a t i o n a n d r o u t e o f e x p o s u r e , a n d h u m a n p h y s i o l o g i c a l
c h a r a c t e r i s t i c s du r i n g e x p o s u r e . T h i s s t a g e i s o ft e n m a d e d i f fi c u l t b e c a u s e c h e m i c a l s
o ft e n e x i s t i n a m i x t u r e s . A l s o t h e r e a r e n u m e r o u s r o u t e s o f e x p o s u r e i n c l u d i n g s k i n ,
l u n g s a n d d i g e s t i v e t r a c t I t s h o u l d a l s o b e n o t e d t h a t e x p o s u r e v a r i e s w i t h i n d i v i d u a l
b e h a v i o r (H e r t z - P i c c i o t t o 19 9 5 a ) .
T h e t h i r d s t e p i s d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t . T h i s u s u a l l y i n v o l v e s c o n d u c t i n g a
l it e r a t u r e s e a r c h t o fi n d s t u d i e s r e l a t i n g t h e d o s e o f t h e c h e m i c a l i n a q u a n t i t a t i v e m a n n e r
t o a n a d v e r s e h e a l t h e f f e c t . I f t h e d o s e - r e s p o n s e s t u d y i s a h i g h d o s e e x p o s u r e , it c a n b e
e x t r a p o l a t e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g e n v i r o n m e n t a l h u m a n e x p o s u r e l e v e l F o r e n d p o i n t s
o t h e r t h a n c a n c e r t h i s d a t a i s u s e d t o e s t a b l i s h t h e l o w e s t o b s e r v e d a d v e r s e e f f e c t l e v e l o r
L O A E L o r t h e n o o b s e r v e d a dv e r s e e f f e c t l e v e l o r N O A E L T h e s e d o s e s a r e t h e n
m u l t i p l i e d b y s a f e t y f a c t o r s t o y i e l d a r e f e r e n c e d o s e , o n e t h a t i s n o t h a r m f u l t o h u m a n s .
C u r r e n t l y m a n y r e s e a r c h e r s b e l i e v e c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t s h o u l d n o t s e t s u c h t h r e s h o l d
l im i t s s i n c e i t i s t h o u g h t t h a t e v e n a s i n g l e m o l e c u l e o f a c h e m i c a l c a r c i n o g e n i s c a p a b l e
o f t r i g g e r i n g t h e b i o l o g i c a l p r o c e s s e s t h a t l e a d t o c a n c e r f o r m a t i o n (U p t o n , 19 9 1 , P e t o e t
a l 1 9 9 1 ) T h e i d e a t h a t e v e n a m i n u t e e x p o s u r e t o a c a r c i n o g e n i c a g e n t m a y r e s u l t i n a
s l i g ht i n c r e a s e i n c a n c e r r i s k i s k n o w n a s t h e n o n - t h r e s h o l d h y p o t h e s i s ( C r u m p 19 7 6 ) .
R i s k c h a r a c t e r iz a t i o n
,
t h e fi n a l s t e p c o m b i n e s e x p o s u r e a s s e s s m e n t w i t h t h e d o s e -
r e s p o n s e a s s e s s m e n t t o p r e d i c t t h e q u a n t i t a t i v e r i s k s e x p e c t e d f r o m t h e g i v e n e x p o s u r e i n
a d e fi n e d p o p u l a t i o n T h i s s t e p p r o v i d e s r i s k e s t im a t e s t a k i n g i n t o a c c o u n t t h e l im i t s o f
e x t r a p o l a t i o n a n d c o m p u t e r m o d e l i n g u s in g a n im a l o r e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s (H e r t z -
P i c c i o t t o 19 9 5 a . )
Wh i l e r i s k a s s e s s m e n t i s a n i n t e g r a l p a r t o f t o x i c s u b s t a n c e r e g u l a t i o n b y
r e g u l a t o r y a g e n c i e s , t h e r e i s o n g o i n g c r i t i c i s m a n d s k e p t i c i s m o f t h e p r o c e s s . C r i t i c s
c l a i m t h a t r i s k a s s e s s m e n t s f r e q u e n t l y o v e r e s t im a t e o r u n d e r e s t im a t e r i s k w h i c h m a y
r e s u l t i n r e gu l a t i o n s t h a t a r e e i t h e r h a r m f u l o r m o n e t a r i l y c o s t l y t o t h e h e a l t h o f t h e p u b l i c
(H a r v a r d Sc h o o l o f Pu b l i c H e a l t h 19 9 4 ) So m e o f t h e c u r r e n t p r o b l e m s a r e :
1 . O ft e n i t i s n o t k n o w n h o w m a n y c i t i z e n s a r e a c t u a l l y e x p o s e d t o t h e a m o u n t o f r i s k
i n d i c a t e d i n t h e e x p o s u r e s c e n a r i o . T h i s i s s o m e t im e s t h e c a s e w i t h t h e
"
c a r c i n o g e n
"
l a b e l . U n l e s s t h e r e i s a l s o i n f o r m a t i o n a b o u t t h e e x t e n t o f h u m a n e x p o s u r e a n d t h e
a g e n t
'
s c a r c i n o g e n i c p o t e n c y , k n o w i n g t h a t a c h e m i c a l i s a c a r c i n o g e n do e s n o t
n e c e s s a r i l y m e a n h u m a n s a r e a t r i s k f r o m t h e c h e m i c a l (M o o l e n a a r 1 9 9 2 ) .
2 . E x t r a p o l a t i o n f r o m a n i m a l b i o a s s a y s i s f r e q u e n t l y u s e d i n t h e d o s e - r e s p o n s e p h a s e .
T h i s p u t s m u c h e m p h a s i s o n l i n e a r p o t e n c y m e a s u r e m e n t s w h i c h e x c l u d e s t h e
p o s s i b i l it y t h a t t h e a m o u n t o f t h e c a r c i n o g e n d e l i v e r e d t o t h e t a r g e t o r g a n i n t h e b o dy
i s n o t p r o p o r t i o n a l t o t h e a m o u n t o f t h e c a r c i n o g e n a d m i n i s t e r e d . N o n l i n e a r
r e s p o n s e s e x i s t f o r s o m e c o m p o u n d s e s p e c i a l l y t h o s e t h a t a r e n o n g e n o t o x i c . A m o n g
t h o s e c o m p o u n d s t h a t d o n o t i n t e r a c t w i t h t h e D N A t h e r e i s e v i d e n c e t h a t l o w d o s e s
o f e x p o s u r e m a y n o t b e a s s o c i a t e d w i t h a n i n c r e a s e i n c a n c e r r i s k . (C o h e n e t a l , 19 9 0 ,
19 9 1
,
M o n t i c e l l o e t a l 19 9 2 )
3 . T h e d e g r e e o f u n c e r t a i n t y i n r i s k e s t im a t e s i s p o o r l y c h a r a c t e r i z e d .
O ft e n r e a l - w o r l d r i s k a s s e s s m e n t s p r o d u c e a s i n g l e r i s k n u m b e r t h a t r e p r e s e n t s a
p l a u s i b l e u p p e r b o u n d o n t h e c a n c e r r i s k t h a t m a y r e s u lt f r o m a s o u r c e . W h e n p o p u l a t i o n
r i s k a s s e s s m e n t s a r e p e r f o r m e d , t h e fi n a l r e s u l t i s o ft e n a s i n g l e n u m b e r t h a t r e p r e s e n t s a n
i n c i d e n c e r a t e d u e t o a s p e c i fi c p r o d u c t (F i n k e l 1 9 8 9 ) . I t i s o ft e n t h o u g h t t h a t t h e
n u m e r i c a l e s t im a t e s o f c a n c e r r i s k s a r e u n l i k e l y t o b e t o o l o w a n d t h e t r u e r i s k m a y b e a s
l o w a s z e r o (U S . E P A 19 8 6 ) . T h i s m a k e s i t d i f fi c u lt f o r r i s k m a n a g e r s t o p r i o r i t i z e
e n v i r o n m e n t a l t hr e a t s s i n c e i t m a y b e m i s l e a d i n g t o c o m p a r e t w o u p p e r b o u n d s .
S c i e n t i s t s m a y s u s p e c t t h a t t h e u p p e r b o u n d o n r i s k fo r o n e e x p o s u r e i s f a r m o r e p l a u s i b le
t h a n t h e u p p e r b o u n d o n r i s k f o r a n o t h e r e x p o s u r e (N i c h o l s , A . L . a n d Z e c kh a u s e r , R . J . ,
19 8 8 ) .
W h i l e t h e t e c h n i c a l u n c e r t a i n t i e s o f r i s k a s s e s s m e n t a r e a p p a r e n t , i t d o e s p r o v i d e a
n e c e s s a r y t o o l f o r e n v i r o n m e n t a l r e g u l a t o r s . I t p r o v i d e s r e g u l a t o r s w i t h i n f o r m a t i o n o n
w h i c h c o n t a m i n a n t s
,
e x p o s u r e s a n d s o u r c e s s h o u l d b e r e g u l a t e d . So m e f o r m o f r i s k
a s s e s s m e n t i s n e c e s s a r y t o d e c i d e w h a t n e e d s p r e v e n t i n g o r c o n t r o l l i n g i n o r d e r t o k e e p
t h e p u b l i c s a f e f r o m h a r m f u l e x p o s u r e s .
R a t i o n a l f o r S e l e c t i n g C i g a r e t t e S m o k e E x p o s u r e
F o r t h e p u r p o s e o f t h i s p r o j e c t , g u i d e l i n e s f o r i d e a l c i g a r e t t e e x p o s u r e
c h a r a c t e r i s t i c s w e r e o u t l i n e d b y D r . H e r t z - P i c c i o t o i n a s e r i e s o f a s s u m p t i o n r e p o r t s :
T h e c o m p o n e n t s o f a n i d e a l e x p o s u r e a s s e s s m e n t f o r a s m o k e r t o a c h e m i c a l c o n s t i t u e n t
o f c i g a r e t e s m o k e s h o u l d i n c l u d e :
1 . M a i n s t r e a m a n d s i d e s t r e a m e x p o s u r e p e r c i g a r e t t e s m o k e d
2 A v e r a g e e x p o s u r e f r o m a l a r g e r a n d o m s a m p l e o f c i g a r e t t e s o r a s m a l l e r r a n d o m
s a m p l e o f c i g a r e t t e s m e e t i n g p r e s c r i b e d w e i g h t a n d p r e s s u r e d r o p s p e c i f i c a t i o n s .
3 . T h e s a m p l e c i g a r e t e s s h o u l d b e K e n t u c k y R e f e r e n c e (e it h e r F i lt e r o r n o n - fi l t e r ) .
F o r m a i n s t r e a m e x p o s u r e a s s e s s m e n t t h e s a m p l e c i g a r e t t e s s h o u l d h a v e b e e n
s m o k e d u n d e r s t a n d a r d e x p e r im e n t a l c o n d i t i o n s t h a t r e q u i r e t h e u s e o f a 3 5 + / - 2 c c p u f f
v o l u m e o f 2 + / - 0 . 2 s e c o n d d u r a t i o n t a k e n o n c e p e r m i n u t e t o a 2 3 m m b u t t l e n g t h f o r
n o n - fi l t e r c i g a r e t t e s a n d a 3 m m f r o m t h e fi l t e r o v e r w r a p f o r fi l t e r c i g a r e t t e s . T h e s e
c o n d i t i o n s a r e e m p l o y e d i n t h e U . S . F e d e r a l T r a d e C o m m i s s i o n t e s t i n g o f t a r , n i c o t i n e
a n d c a r b o n m o n o x i d e m a i n s t r e a m d e l i v e r i e s o f c o m m e r c i a l c i g a r e t t e s T h e m o i s t u r e
c o n t e n t o f t h e c i g a r e t t e s a n d t h e a i r fl o w a r o u n d t h e c i g a r e t t e s m u s t a l s o b e c o n t r o l l e d f o r
i n e x p e r i m e n t a l s m o k i n g (G u e r i n e t a l 19 9 2 ) .
W h e n i n t e r p r e t i n g t h e e x p o s u r e r e s u l t s f r o m c o m m e r c i a l c i g a r e t t e s , i t s h o u l d b e
r e m e mb e r e d t h a t s m o k e r s t e n d t o c o m p e n s a t e f o r t h e l o w e r t a r a n d n i c o t i n e d e l i v e r i e s o f
t o d a y
'
s m o s t p o p u l a r c i g a r e t t e s b y t a k i n g l a r g e r p u f f s o r p u f fi n g m o r e f r e q u e n t l y . T h i s
s u g g e s t s t h a t u s i n g t h e s t a n d a r d e x p e r im e n t a l s m o k i n g c o n d i t i o n s o n t o d a y
'
s m o s t
p o p u l a r c i g a r e t t e s w i l l p r o v i d e a s i g n i f i c a n t u n d e r e s t im a t e o f m a i n s t r e a m d e l i v e r i e s a n d
a t l e a s t a m e a s u r a b l e o v e r e s t im a t e o f s i d e s t r e a m e m i s s i o n s a s c o m p a r e d t o h u m a n
s m o k i n g ( G u e r i n e t a l 19 9 2 )
C o n v e n t i o n s f o r s i d e s t r e a m sm o k e a n a l y s i s a r e n o t a s w e l l d e fi n e d a s t h o s e f o r
m a i n s t r e a m sm o k e . D e v i c e s u s e d t o g e n e r a t e a n d c o l l e c t s i d e s t r e a m s m o k e f o r a n a l y s i s
a r e g e n e r a l l y o p t im i z e d t o p r o v i de c o m p a r a b l e m a i n s t r e a m d e l i v e r i e s t o t h o s e p r o v i de d
b y s t a n d a r d s m o k i n g m a c h i n e s w h i l e a l l o w i n g t h e s im u lt a n e o u s c o l l e c t i o n o f s i d e s t r e a m
e m i s s i o n s (G u e r i n e t a l 19 9 2 )
H o w e v e r
,
s i d e s t r e a m d e l i v e r i e s c o m p u t e d f r o m s i d e s t r e a m /m a i n s t r e a m r a t i o s a n d
r a n g e s o f m a i n s t r e a m d e l i v e r i e s s u g g e s t a n u n c e r t a i n t y o f s e v e r a l o r d e r s o f m a g n i t u de f o r
m o s t c o n s t i t u e n t s . T h i s i s d u e t o t h e fa c t t h a t m a i n s t r e a m sm o k e d e h v e r i e s a r e i n f l u e n c e d
g r e a t l y b y f a c t o r s s u c h a s p u f fi n g c o n d i t i o n s a n d fi l t e r t y p e s w h i c h h a v e r e l a t i v e l y l i t t l e
e f f e c t o n s i d e s t r e a m e m i s s i o n s . C o m p u t i n g s i d e s t r e a m e m i s s i o n s f r o m p u b l i s h e d SS / M S
r a t i o s a n d r a n g e s o f m a i n s t r e a m d e l i v e r i e s o v e r e s t i m a t e s t h e u n c e r t a i n t y o f s i d e s t r e a m
e m i s s i o n s . D i r e c t m e a s u r e m e n t o f s i d e s t r e a m e m i s s i o n s i s m o r e m e a n i n g f u l (G u e r in e t a l
19 8 7 ) .
A n e s t im a t e o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f s i d e s t r e a m sm o k e a c t u a l l y i n h a l e d b y a
s m o k e r c a n b e d e v e l o p e d b y r e f e r r i n g t o t h e l i t e r a t u r e o n t h e m e a s u r e m e n t o f
e n v i r o n m e n t a l t o b a c c o s m o k e (E T S ) w i t h t h e b i o m a r k e r , p l a s m a c o t i n i n e ( J a r v i s e t a l
19 8 7 ) . P l a s m a c o t i n i n e l e v e l s a r e a g o o d b i o m a r k e r f o r E T S b e c a u s e ,
* I t i s t o b a c c o s p e c i fi c s i n c e i t i s t h e m a j o r m e t a b o l i t e o f n i c o t i n e .
* I t h a s a n e l i m i n a t i o n h a l f l i f e o f 1 9 h o u r s m a k i n g i t a g o o d i n d e x o f t h e i n t e g r a t e d d o s e
o f n i c o t i n e r e c e i v e d o v e r t h e p a s t tw o o r t h r e e d a y s .
* I t i s c l o s e l y r e l a t e d t o a n a g e n t o f c o n c e r n - n i c o t i n e .
S i n c e n i c o t i n e o c c u r s m a i n l y i n t h e p a r t i c u l a t e p h a s e o f c i g a r e t t e s m o k e , it i s
l i k e l y t h a t i t s a b s o r p t i o n w i l l g i v e a r o u g h a p p r o x i m a t i o n o f t h e p a r t i c u l a t e p h a s e d o s e t o
t h e s m o k e r . T h e p a r t i c u l a t e p h a s e o f c i g a r e t t e s m o k e c o n t a i n s m o s t o f t h e c a r c i n o g e n s .
St u d i e s p e r f o r m e d o n t h e p l a s m a c o t i n i n e c o n c e n t r a t i o n s o f n o n s m o k e r s s h o w t h e
a v e r a g e u r b a n n o n s m o k e r t a k e s i n 0 2 m g / d a y o f n i c o t in e ; a n d t h e m a x im u m d o s e o f
n i c o t i n e f o r a n o n s m o k e r i s 2 5 m g /d a y (Ja r v i s e t a l 19 87 ) . T h e a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f
p l a s m a c o t i n i n e i n t h e b l o o d o f h a b i t u a l s m o k e r s i s c a l c u l a t e d t o r e p r e s e n t t h e
c o n s u m p t i o n o f 3 6 m g/ d a y o f n i c o t i n e . So a t t h e m a x im u m , E T S u p t a k e o f n i c o t i n e
b y t h e n o n s m o k e r i s 6 . 6% o f t h e s m o k e r
'
s u p t a k e o f n i c o t i n e i n m a i n s t r e a m s m o k e :
8
* 2 . 5 m g / d a y / 3 6 m g /d a y
* 1 0 0 = 6 . 6% . A t t h e a v e r a g e , E T S u p t a k e o f n i c o t i n e b y t h e
n o n s m o k e r i s 0 . 6 % o f t h e s m o k e r ' s u p t a k e o f n i c o t i n e i n m a i n s t r e a m sm o k e .
* 0 . 2 m g / d a y / 3 6 m g /d a y
* 10 0 = 0 . 6%
I t s e e m s r e a s o n a b l e t o a s s u m e t h a t a t a m a x i m u m a s m o k e r m a y i n h a l e a p e r c e n t
o f s i d e s t r e a m sm o k e s im i l a r t o t h e m a x im u m o f t h e E T S/m a i n s t r e a m sm o k e p e r c e n t
i n h a l e d b y a n o n sm o k e r (6 . 6% ) A t t h e m i n im u m , a r e a s o n a b l e a s s u m p t i o n o f t h e p e r c e n t
o f s i d e s t r e a m sm o k e i n h a l e d b y s m o k e r , i s t h e a v e r a g e o f t h e E T S / M a i n s t r e a m s m o k e
p e r c e n t i n h a l e d by a n o n s m o k e r (0 6% ) .
F o r t h e p u r p o s e o f t h i s p r o j e c t i t w a s a s s u m e d t h a t t h e s m o k e r i n h a l e s 10 0% o f
m a i n s t r e a m sm o k e . W h e r e e s t i m a t e s o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e c o m p o u n d i n s i d e s t r e a m
sm o k e w e r e a v a i l a b l e
,
a n a d d i t i o n a l e x p o s u r e t o t h e s m o k e r t h a t w a s a s s u m e d t o b e 6% o f
t h e a m o u n t in t h e s i d e s t r e a m sm o k e w a s i n c l u d e d B e c a u s e r e p o r t e d d a t a o n t h e a m o u n t
o f s i d e s t r e a m s m o k e i n h a l e d b y a s m o k e r d o e s n o t a p p e a r t o b e a v a i l a b l e , w e p r e s e n t
e s t im a t e d r i s k s w i t h a n d w i t h o u t t h e a s s u m e d c o n t r i b u t i o n f r o m s i d e s t r e a m sm o k e .
A l i g h t s m o k e r w a s d e fi n e d a s c o n s u m i n g 2 0 c i g a r e t t e s a d a y a n d a h e a v y s m o k e r ,
4 0 c i g a r e t t e s a d a y . A v e r a g e d a i l y l i f e t im e e x p o s u r e t o t h e i n d i v i d u a l c h e m i c a l fr o m
c i g a r e t t e s m o k e f o r s m o k e r s w a s d e r i v e d f r o m t h e a m o u n t o f t h a t c h e m i c a l i n h a l e d p e r
c i g a r e t t e t im e s t h e n u m b e r o f c i g a r e t t e s s m o k e d T o e s t im a t e c u m u l a t i v e e x p o s u r e s , t h e
a v e r a g e d u r a t i o n o f e x p o s u r e i s a s s u m e d t o b e 6 0 y e a r s o u t o f a 7 5 y e a r l i f e s p a n T h i s
f i g u r e w a s a r r i v e d a t b y a s s u m i n g t h a t t h e a g e a t s t a r t o f s m o k i n g i s 1 5 y e a r s . R i s k s w e r e
n o t c a l c u l a t e d f o r p e r s o n s w h o s m o k e d i n t e r m i t t e n t l y o r w h o q u i t
9
10
A s s u m p t i o n s f o r E s t im a t i o n o f P o t e n c i e s
T h e f o l l o w i n g g u i d e l i n e s w e r e s e t b y t h e p r i n c i p a l i n v e s t i g a t o r s u n d e r t h e g u i d a n c e o f D r .
H e r t z - P i c c i o t t o f o r e s t im a t i n g p o t e n c i e s :
1 . U s e h u m a n d a t a w h e r e v e r f e a s i b l e a s o u t l i n e d b y H e r t z - P i c c i o t t o i n
"
E p i d e m i o l o g y
a n d r i s k a s s e s s m e n t : A b r i d g e b e t w e e n s c i e n c e a n d p o l i c y
" A J PH 19 9 5 .
2 . I f n o h u m a n s t u d y f a l l s i n t o C a t e g o r y 1, t h e n u s e a n im a l d a t a .
3 . R e g a r d l e s s o f w h e th e r h u m a n o r a n im a l d a t a i s u s e d a s t h e b a s i s f o r e x t r a p o l a t i o n ,
p r e f e r e n c e i s g i v e n t o i n h a l a t i o n e x p o s u r e s t u d i e s o v e r s t u d i e s w i t h o t h e r r o u t e s o f
e x p o s u r e .
4
. W i t h a n im a l d a t a , p r e f e r e n c e i s g i v e n t o st u d i e s s h o w i n g c a n c e r a t t h e s a m e s i t e a s
o b s e r v e d in h u m a n s t u d i e s
5 . A m o n g d i f f e r e n t a n im a l s t u d i e s , s e l e c t m o s t s e n s i t i v e s p e c i e s . (N o t e , i f a d e q u a t e
h u m a n d a t a a r e a v a i l a b l e
,
t h e s e a r e u s e d
,
e v e n i f h u m a n s a r e n o t t h e m o s t s e n s i t i v e
s p e c i e s . )
6 . I f m a l e s a n d f e m a l e s h a v e d i f f e r e n t t a r g e t s i t e s , e x t r a p o l a t i o n i s d o n e f o r e a c h g e n d e r
f o r t h e m o s t s e n s i t i v e s i t e .
7 . U s e a l l c a n c e r s i t e s i n a n im a l s w h i c h , i n h u m a n s , a r e a s s o c i a t e d w i t h s m o k i n g .
1 0
1 1
A s s u m p t i o n s f o r E x t r a p o l a t i o n f r o m A n i m a l D a t a
T h e f o l l o w i n g g u i d e l i n e s w e r e s e t b y t h e p r i n c i p a l i n v e s t i g a t o r s u n d e r t h e g u i d a n c e o f D r .
H e r t z - P i c c i o t t o f o r a n i m a l d a t a e x t r a p o l a t i o n s :
I n o r d e r t o c a l c u l a t e p o t e n c y , d o s e d a t a f r o m t h e a n i m a l b i o a s s a y w a s c o n v e r t e d t o
t h e i r h u m a n e q u i v a l e n t . T h i s c o n v e r s i o n w a s m a d e o n t h e b a s i s o f s u r f a c e a r e a u s i n g t h e
f o l l o w i n g f o r m u l a :
D o s e s i n h u m a n (u g /k g / d a y ) = D o s e i n a n i m a l (u g /k g / d a y ) x (A b w / H b w )
" ^
A s s u m p t i o n s f o r b o d y w e i gh t s , v o l u m e o f a i r i n h a l e d , a n d w a t e r i n t a k e a r e
s u m m a r i z e d i n fo l l o w i n g t a b l e (C a s a r e t t a n d D o u U 19 9 1) .
Sp e c i e s G e n d e r B o d y w e i g h t V o l u m e o f a i r
i n h a l e d
W a t e r i n t a k e
M o u s e m a l e 0 0 3 k g 0 . 0 4 m V d a y 5m l /d a y
f e m a l e 0 . 0 2 5 k g 0 . 0 4 m 7 d a y 5 m l/ d a y
R a t m a l e 0 . 5 k g 0 . 2 m 7 d a y 2 5 m l/ d a y
f e m a l e 0 3 5 k g 0 2 m V d a y 2 0 m l /d a y
H u m a n m a l e 7 5 k g 2 0 m 7 d a y N /A
f e m a l e 6 0 k g 2 0 m V d a y N /A
O n c e d o s e s w e r e c o n v e r t e d t o t h e i r h u m a n e q u i v a l e n t s , a d o s e
- r e s p o n s e m o d e l
w a s f i t t e d t o t h e d a t a fr o m t h e a n im a l e x p e r i m e n t . T h e l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e m o d e l w a s
u s e d (C r u m p e t a l 19 7 6 ) , a s i t i s a s t a n d a r d p r o c e d u r e i n m a n y r e g u l a t o r y s i t u a t i o n . T h e
m o d e l t a k e s t h e f o r m :
Pr o b { t u m o r r e s p o n s e a t / d o s e = = d } = 1 - e x p ( - (q o + q j d + q 2d
^
))
F o r e a c h d o s e - l e v e l
,
t h r e e p i e c e s o f d a t a w e r e e n t e r e d : t h e h u m a n - e q u i v a l e n t d a i l y d o s e i n
u g / k g /d a y , t h e n u m b e r o f a n im a l s , a n d t h e n u m b e r o f a n im a l s w i t h t u m o r s . T h e m o d e l
w a s f i t u s i n g G l o b a l 8 6 s o ft w a r e . S M U S H T , a p r o g r a m u s e d b y E PA a s a n i n t e r f a c e w i t h
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G l o b a l 8 6 w a s u s e d f o r d a t a e n t r y . G l o b a l 8 6 p r o v i d e s t h e m a x i m u m l i k e l i h o o d e s t i m a t e s
a n d 9 5% u p p e r c o n f i d e n c e b o u n d s o f p o t e n c y o f t h e i n d i v i d u a l c h e m i c a l s b a s e d o n a n
i t e r a t i v e f i t t i n g p r o c e d u r e
N o a dj u s t m e n t s w e r e m a d e f o r d i f f e r e n c e s b e t w e e n a n i m a l s a n d h u m a n s i n t e r m s
o f a b s o r p t i o n o r m e t a b o l i c m e c h a n i s m s o f a c t i v a t i o n o r d e t o x i f i c a t i o n o f i n d i v i d u a l
c h e m i c a l s .
R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n
I n o r d e r t o d e t e r m i n e t h e e x p e c t e d s m o k i n g m o r t a l i t y r a t e s f r o m e x p o s u r e t o o r t h o -
t o l u i d i n e a n d o r t h o - a n i s i d i n e l i f e t im e r i s k s w e r e c a l c u l a t e d . T o d e t e rm i n e t h e
c o n t r i b u t i o n f r o m e a c h c h e m i c a l c a r c i n o g e n i n c i g a r e t t e s m o k e , t h e f o l l o w i n g p r o c e d u r e
u s e d w a s a s f o l l o w s :
a . I n o r d e r t o c o n s t r u c t s m o k i n g - s p e c i fi c l i f e t a b l e s , m o r t a l i t y r a t e s f o r n o n s m o k e r s , l i g h t
s m o k e r s a n d h e a v y s m o k e r s w e r e c a l c u l a t e d u s i n g a g e - s p e c i fi c m o r t a l i t y r a t e s (f o r t h e
c a n c e r s i t e o f i n t e r e s t a n d f o r a l l c a u s e s ) , a g e - s p e c i fi c s m o k i n g p r e v a l e n c e , a n d
s m o k i n g - a s s o c i a t e d r e l a t i v e r i s k s . T h i s a l l o w e d a p a r t i t i o n o f r a t e s i n t h e g e n e r a l
p o p u l a t i o n i n t o - a g e - s p e c i fi c r a t e s a t e a c h s m o k i n g l e v e l , t o b e u s e d i n t h e l i f e t a b l e s
b . T h e l i f e t im e r i s k s f o r c a n c e r m o r t a l it y d u e t o s m o k i n g w e r e c a l c u l a t e d . M u l t i p l e
d e c r e m e n t l i f e t a b l e s
,
w h i c h i n c o r p o r a t e m o r t a l i t y r a t e s n o t o n l y f o r t h e s i t e o f i n t e r e s t ,
b u t a l s o f o r a l l o t h e r c a u s e s o f m o r t a l i t y (i . e . , t h e y a r e a dj u s t e d f o r c o m p e t i n g r i s k s )
w e r e u s e d . L i f e t a b l e s w e r e c o n s t r u c t e d f o r n o n s m o k e r s , l i g ht s m o k e r s , a n d h e a v y
s m o k e r s (a s d e fi n e d a b o v e u s in g m o r t a l i t y r a t e d a t a f o r 5 y e a r a g e i n t e r v a l s .
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c . T h e l i f e t a b l e s y i e l d e d l i f e t im e r i s k s fo r e a c h s m o k i n g l e v e l . B y s u b t r a c t i n g t h e
l i f e t i m e r i s k f o r n o n sm o k e r s f r o m t h a t f o r s m o k e r s
,
w e o b t a i n e d t h e e x c e s s l i f e t im e
r i s k (E L R ) f o r l i g ht a n d fo r h e a v y s m o k e r s . T h e s e E L R s w e r e o b t a i n e d f o r l u n g ,
l i v e r
,
b l a d d e r a n d h e m a t o p o i e t i c c a n c e r .
13
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L i t e r a t u r e R e v i e w
o r t h o - i o \ \ i \ A i n e
C a r c i n o g e n i c i ty C l a s s if i c a t i o n by Wo r l d o r U S A g e n c i e s :
l A R C h a s c l a s s i f i e d o r r / zo - t o l u i d i n e i n g r o u p 2 B w h i c h i n d i c a t e s t h e r e i s i n s u f fi c i e n t
e v i d e n c e o f c a r c i n o g e n i c i t y i n h u m a n s b u t s u f fi c i e n t e v i d e n c e i n e x p e r im e n t a l a n im a l s
f o r t h e c h e m i c a l t o b e p o s s i b l y c a r c i n o g e n i c t o h u m a n s . ( l A R C , 19 8 7 )
P hy s i c a l a n d C h e m i c a l p r o p e r t i e s :
o r ;
^/ 2o - t o l u i d i n e i s a n o r g a n i c c h e m i c a l i n t h e c l a s s o f a r o m a t i c a m i n e s I t h a s a m o l e c u l a r
f o r m u l a C 7H 9N a n d a m o l e c u l a r w e i g h t o f 10 7 . 2 I t h a s t h e f o l l o w i n g s t r u c t u r e :
(0 . 1
I t h a s a b o i l i n g - p o i n t o f 2 0 0 . 2 d e g r e e s a n d m e l t i n g - p o i n t o f - 1 4 . 7 d e g r e e s . I t i s d e s c r i b e d
a s a l i g h t - y e l l o w l i q u i d .
P r o d u c t i o n
o r / / ?o - t o l u i d i n e h a s b e e n p r o d u c e d i n t h e U S c o m m e r c i a l l y f o r o v e r 5 0 y e a r s a n d
c o m m e r c i a l p r o du c t i o n o f t h e h y d r o c h l o r i d e w a s fi r s t r e p o r t e d i n 19 5 6 (l A R C 19 82 ) . I n
19 7 9
, t w o U S c o m p a n i e s r e p o r t e d p r o d u c t i o n o f a n u n d i s c l o s e d a m o u n t (U S I n t e r n a t i o n a l
T r a d e C o m m i s s i o n , 1 9 8 0 a ) . Pr o du c t i o n o f o r ^/ zo - t o l u i d i n e b y o n e o f t h e s e c o m p a n i e s i n
19 7 7 w a s 0 . 4 5 4 - 4 54 m i l l i o n k g (U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , 1 9 8 0 a )
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C o m m e r c i a l p r o d u c t i o n o f o r ^/ zo - t o l u i d i n e h y d r o c h l o r i d e w a s l a s t r e p o r t e d i n t h e U S i n
19 7 5 , w h e n o n e c o m p a n y r e p o r t e d p r o d u c t i o n o f a n u n d i s c l o s e d a m o u n t (U S
I n t e r n a t i o n a l T r a d e C o m m i s s i o n , 1 9 7 7 a ) . O n e U S c o m p a n y i s b e l i e v e d t o p r o d u c e t h i s
c h e m i c a l c u r r e n t l y . I t i s a l s o t h o u g h t t o b e p r o d u c e d b y c o m p a n i e s i n G e rm a n y , E n g l a n d
a n d F r a n c e .
I m p o r t s o f o r ^/ 20 - t o l u i d i n e i n 19 7 9 w e r e 1 . 3 7 m i l l i o n k g (U S I n t e r n a t i o n a l T r a d e
C o mm i s s i o n
,
1 9 80 a ) Im p o r t s o f t h e hy d r o c h l o r i d e w e r e l a s t r e p o r t e d i n 19 7 5 , w h e n o n e
t h o u s a n d k g w e r e im p o r t e d (U S I n t e r n a t i o n a l T r a d e C o m m i s s i o n , 1 9 7 7 b ) .
o r /
'Ao - t o l u i d i n e w a s p r e p a r e d i n 18 4 4 b y t h e r e d u c t i o n o f l - m e t h y l - 2 - n i t r o b e n z e n e w i t h
a l c o h o l i c a m m o n i u m s u l f i d e (l A R C 1 9 82 ) . I t i s p r o d u c e d c o m m e r c i a l l y i n t h e U S ,
w e s t e r n E u r o p e a n d J a p a n b y i r o n r e d u c t i o n o r c a t a l y t i c h y d r o g e n a t i o n ( S a n d r i d g e &
St a l e y , 19 7 8) .
C o m m e r c i a l U s e :
T h e p r im a r y c o m m e r c i a l u s e o f o r ^/ zo - t o l u i d in e a n d i t s h y d r o c h l o r i d e i s b e l i e v e d t o b e a s
i n t e r m e d i a t e s i n t h e m a n u f a c t u r e o f a v a r i e t y o f d y e s i n t h e U S a n d W e s t e r n E u r o p e .
o r / / 7 0 - t o l u i d i n e h a s a l s o b e e n r e p o r t e d t o b e u s e d a s a n i n t e r m e d i a t e f o r r u b b e r c h e m i c a l s ,
p h a r m a c e u t i c a l s a n d p e s t i c i d e s (E I D u F o n t d e N e m o u r s & C o . , 19 79 ) .
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I t h a s be e n r e p o r t e d t h a t 9 3 d y e s a n d p i g m e n t s c a n b e p r e p a r e d f r o m o r / / 2o - t o l u i d i n e a n d
i t s d e r i v a t i v e s . S i x t e e n o f t h e s e w e r e r e p o r t e d t o b e p r o d u c e d c o m m e r c i a l l y in t h e U S i n
197 9 (l A R C 19 8 2 ) .
O t h e r c o m m e r c i a l u s e s o f o r / ^ / zo - t o l u i d i n e i n c l u d e r u b b e r - p r o c e s s i n g c h e m i c a l s i n t h e U S .
I t h a s a l s o b e e n r e p o r t e d i n t h e m a n u f a c t u r e o f t h e h y p n o t i c a g e n t m e t h a q u a l o n e a n d t h e
a n e s t h e t i c a p t o c a i n e . T w o p e s t i c i d e s a r e d e r i v e d f r o m o r / / zo - t o l u i d i n e f o r c o m m e r c i a l u s e
i n c o n t r o l l i n g w e e d s .
I t i s a l s o b e l i e v e d t o b e u s e d a s a c h e m i c a l i n t e r m e d i a t e i n t h e p r o d u c t i o n o f t h e f o l l o w i n g
c h e m i c a l s t h a t a r e p r o d u c e d i n c o m m e r c i a l q u a n t i t i e s i n t h e U S :m e t a - [ (4 - a m i n o - 3 -
t o l y l )a z o ] b e n z e n e s u l p h o n i c a c i d ; 7 - [ (4 - a m i n o - o r r / 2 o - t o l y l ) a z o ] - l , 3 -
n a p h t h a l e n e d i s o p h o n i c a c i d ; / ?« /
-
o - c h l o r o - o r / / 2o - t o l u i d i n e (s e e l A R C , 1 9 7 8 b ); d i - o r t h o -
t o l y t h i o u r e a (u s e d a s a m i n e r a l f l o t a t i o n a g e n t ) ; o r ^ / zo - t o l y l b i g u a n i d e (a n a n t i b a c t e r i a l
a g e n t u s e d i n b a t h s o a p s ) ; 2 - o r r / zo - t o l u i d i n o e t h a n o l ; o r ^ Ao - t o l u i d i n o m e t h a n e s u l p h o n i c
a c i d ; a n d t o l y t r i a z o l e (a c o r r o s i o n i n h i b i t o r ) (U S I n t e r n a t i o n a l T r a d e C o m m i s s i o n ,
1 9 8 0b )
I t m a y a l s o b e u s e d t o p r o d u c e s p e c i a l d y e s f o r c o l o r p h o t o g r a p h y , a n d a s a n i n g r e d i e n t i n
c l i n i c a l l a b o r a t o r y r e a g e n t s f o r d e t e r m i n i n g g l u c o s e a n d h e m o g l o b i n . O t h e r r e p o r t e d u s e s
a r e i n p r i n t i n g o f t e x t i l e s b l u e
- b l a c k a n d i n m a k i n g c o l o r s f a s t t o a c i d s (W i n dh o l z , 1 9 76 ) .
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So w e s e e t h a t o r ^/ i o - t o l u i d i n e i s w i d e l y u s e d i n t h e i n d u s t r i a l s e t t i n g . T h e r e f o r e t h e
e f f e c t s o f t h e o r t h o - t o l u i d i n e e x p o s u r e f r o m c i g a r e t t e s m a y h a v e a p p l i c a t i o n i n n u m e r o u s
a r e a s i n t h e w o r k p l a c e .
E x p o s u r e L e v e l s :
A l l o w e d e x p o s u r e l e v e l s f o r o r ^/ ?o - t o l u i d i n e i n t h e w o r k i n g e n v i r o n m e n t h a s b e e n
e s t a b l i s h e d i n a t l e a s t 1 5 c o u n t r i e s . T a b l e 1 o n p a g e 19 l i s t s t h e a l l o w e d o c c u p a t i o n a l
e x p o s u r e l im i t f o r s e v e r a l c o u n t r i e s .
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H a z a r d S u m m a r y
I n t h e U S t h e o r / / ?o - t o l u i d i n e h y d r o c h l o r i d e h a s b e e n c a t e g o r i z e d a s a t o x i c w a s t e b y t h e
E P A s i n c e N o v e m be r 19 8 0 a n d t h o s e w h o g e n e r a t e , t r a n s p o r t , t r e a t , s t o r e o r d i s p o s e o f
t h i s c o m p o u n d m u s t c o m p l y w i t h t h e r e g u l a t i o n s o f t h e F e d e r a l H a z a r d o u s W a s t e
M a n a g e m e n t P r o g r a m (U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , 1 9 8 0 ) .
E x is t e n c e i n t h e E n v ir o n m e n t
a O c c u p a t i o n a l e x p o s u r e - c o n c e n t r a t i o n o f o r / / 2o - t o l u i d i n e m e a s u r e d i n t h e a i r o f a
m a n u f a c t u r i n g p l a n t i n t h e U S SR w a s r e p o r t e d t o b e i n t h e r a n g e o f 0 . 5 - 2 8 . 6 m g / m 3
(K h l e b n i k o v a e t a l . , 1 9 7 0 ) .
b . T o b a c c o a n d t o b a c c o sm o k e - o r / / ?o - t o I u i d i n e h a s b e e n f o u n d i n t o b a c c o sm o k e i n
c o n c e n t r a t i o n s o f 2 3 . 3 - 2 1 3 n g / c i g a r e t t e (P a t r i a n a k o s & H o f f m a n n , 1 9 7 9 ) a n d i n
s t e a m v o l a t i l e s f r o m t h e d i s t i l l a t i o n o f o n e t y p e o f t o b a c c o l e a v e s (I r v i n e & Sa x b y ,
19 6 9 ) .
c . W a t e r - o r / Zzo - t o l u i d i n e h a s b e e n r e p o r t e d i n s u r f a c e w a t e r s a m p l e s t a k e n f r o m r i v e r s
i n G e rm a n y a t l e v e l s o f 0 . 3u g/ k g (N e u r a t h e t a l . l 9 7 7 ) . I t h a s a l s o b e e n i d e n t i f i e d i n
s e a w a t e r a n d i n c h e m i c a l p l a n t e f f lu e n t s i n t h e U S (S h a c k e l f o r d & K i e t h , 1 9 7 6 )
d . F o o d a n d b e v e r a g e s - u n s p e c i f i e d i s o m e r s o f t o l u i d i n e w e r e f o u n d i n s a m p l e s o f k a l e
( 1 1 m g / k g ) a n d c a r r o t s (7 . 2 m g /k g )(N e u r a t h e t a l . , 1 9 7 7 ) . I t h a s a l s o b e e n fo u n d i n
t h e v o l a t i l e a r o m a c o m p o n e n t s o f b l a c k t e a (V i t z t h u m e t a l . , 1 9 7 5 )
E v i d e n c e f o r C a r c i n o g e n i c i ty o f o r t h o - t o l u i d i n e : H u m a n S t u d i e s
19
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Wh i l e t h e r e a r e m a n y h u m a n s t u d i e s a v a i l a b l e t h a t l i n k o r f / zo - t o l u i d i n e t o b l a d d e r
c a n c e r s , t h e r e a r e n o n e t h a t e v a l u a t e t h e e x p o s u r e t o o r / / zo - t o l u i di n e a l o n e s i n c e i n t h e
w o r k p l a c e n u m e r o u s c o m p o u n d s a r e o ft e n p r e s e n t a t t h e s a m e t im e . H o w e v e r , t h e m o s t
r e c e n t s t u d i e s p r o v i d e r e a s o n a b l y s t r o n g e p i d e m i o l o g i c a l e v i d e n c e t h a t o r ^/ zo - t o l u i d i n e
c a u s e s b l a d d e r c a n c e r i n h u m a n s .
A s e a r l y a s 19 54 , h u m a n s t u d i e s h a v e p r o v i d e d l i m i t e d e v i de n c e o n t h e
c a r c i n o g e n i c e f f e c t s o f o rt / zo - t o l u i d i n e . O n e s t u d y f o u n d w o r k e r s e n g a g e d i n t h e
m a n u fa c t u r e a n d u s e o f c e r t a i n d y e s t u f f i n t e rm e d i a t e s i n t h e B r i t i s h c h e m i c a l i n d u s t r y
w i t h h i g h e r t h a n e x p e c t e d r a t e s o f b l a d d e r t u m o r c a n c e r (C a s e a n d P e a r s o n 1 9 54 ) . O f
8 12 m e n c l a s s i f i e d a s h a v i n g h a d e x p o s u r e t o a dy e i n t e r m e d i a t e t h o u gh t t o b e o r t h o -
t o l u i d i n e o n e d i e d o f a b l a d d e r t u m o r .
A n o t h e r s t u d y i n 19 5 8 l i s t e d 1 1 c a s e s o f b l a d d e r t u m o r s a m o n g G e r m a n c h e m i c a l
f a c t o r y w o r k e r s r e p o r t e d l y e x p o s e d t o a n i l i n e a n d t o l u i d i n e (p r e s u m a b l y o r t h o - ) . A l s o ,
a n a d d i t i o n a l 4 3 c a s e s h a d b e e n e x p o s e d t o 2 - n a p h t h y l a m i n e a n d o t h e r a m i n e s s u c h a s
b e n z i d i n e
,
a n i l i n e
,
a n d t o l u i d i n e s (l A R C 19 8 2 ) .
A 19 7 2 s h o w e d 2 7 c a s e s o f b l a d d e r c a n c e r i n c h e m i c a l w o r k e r s i n a d y e f a c t o r y i n
R u s s i a e x p o s e d t o o r t h o - o x vd / ^ a r a - t o l u i d i n e a l o n e , a n d 2 1 a d d i t i o n a l c a s e s a m o n g t h o s e
e x p o s e d t o t h e s e t w o c h e m i c a l s a s w e l l a s 1- n a p t h y l a m i n e (L i p k i n 19 7 2 ) .
M o r e r e c e n t e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e s h o w n m o r e c o n c l u s i v e e v i d e n c e . A
19 82 s t u d y o f d y e s t u f f w o r k e r s i n a n I t a l i a n f a c t o r y b y R u b i n o r e p o r t e d 5 b l a d d e r c a n c e r
d e a t h s b e t w e e n 19 4 6 a n d 19 7 9 a m o n g 5 3 w o r k e r s e x p o s e d t o o r / Zzo - t o l u i d i n e a n d 4 , 4 -
m e t h y l e n e - b i s (2 - m e t h y l a n i l i n e ) du r i n g t h e m a n u f a c t u r e o f f u c h s i n a n d s a f r a n i n e T T h i s
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i s m u c h h i g h e r t h a n t h e . 0 8 e x p e c t e d s t a n d a r d i z e d m o r t a h t y r a t i o f r o m b l a d d e r c a n c e r
F u r t h e r m o r e t h i s s t u d y d i d n o t t a k e i n t o a c c o u n t t h e b l a d d e r c a n c e r c a s e s n o t r e s u l t i n g i n
m o r t a l i t y , w h i c h l a t e r s t u d i e s s u g g e s t w a s s u b s t a n t i a l l y g r e a t e r t h a n t h e m o r t a l i t y r a t e . I n
a d d i t i o n
,
a l t h o u g h a l l w o r k e r s w i t h c a n c e r h a d b e e n e x p o s e d t o t h e t w o a b o v e - n a m e d
c h e m i c a l s , s o m e w e r e p o t e n t i a l l y e x p o s e d t o o r / / zo - n i t r o t o l u e n e , o r t h o - a m i n o a z o t o l u e n e ,
2
,
5 - d i a m i n o t o l u e n e a n d a n i l i n e a s w e l l (R u b i n o e t a l . , 19 82 )
T h e m o s t c o n c l u s i v e e p i d e m i o l o g y s t u d y i s b y W a r d e t a l ( 19 9 1) . T h i s s t u d y
l o o k e d a t c a s e s o f b l a d d e r c a n c e r f r o m o r ^/ zo - t o l u i d i n e e x p o s u r e i n a c h e m i c a l p l a n t i n
w e s t e r n N e w Y o r k b e t w e e n 19 5 7 a n d 19 8 8 W o r k e r s w e r e a l s o e x p o s e d t o a n i l i n e w h i c h
n o t c o n s i d e r e d a c a r c i n o g e n i c a g e n t . I t w a s n o t e d t h a t a m o n g 7 0 8 w o r k e r s e x p o s e d , 7
c a s e s o f b l a d d e r c a n c e r s w e r e o b s e r v e d . A m o n g 2 8 8 w o r k e r s i n t h e p r o b a b l y e x p o s e d
g r o u p , 4 c a s e s o f b l a d d e r c a n c e r s w e r e r e c o r d e d . A m o n g t h e e m p l o y e e s e v e r e x p o s e d t o
o r / / ?o - t o I u i d i n e
,
a s t r o n g d o s e - r e s p o n s e e f f e c t w a s n o t e d w i t h i n c r e a s i n g d u r a t i o n o f
e x p o s u r e . N o e x c e s s o f b l a d d e r c a n c e r w a s f o u n d a m o n g e m p l o y e e s w i t h < 5 y e a r s o f
e x p o s u r e s . H o w e v e r , a m o n g e m p l o y e e s w i t h 10 y e a r s o r l o n g e r o f e x p o s u r e , 6 c a s e s o f
b l a d d e r c a n c e r w e r e f o u n d c o m p a r e d t o t h e 0 . 2 2 e x p e c t e d r a t e .
E v i d e n c e f o r C a r c i n o g e n i c i t y : A n i m a l St u d i e s
T h e r e h a v e b e e n n u m e r o u s a n im a l s t u d i e s p e r f o r m e d u s i n g o r r / zo - t o l u i d i n e . T a b l e 2 o n
p a g e s 2 5 - 2 8 b y Se l l e r s a n d M a r k o w i t z ( 19 9 2 ) s u m s u p t h e m e t h o d s a n d r e s u l t s o f t h e s e
s t u d i e s
2 1
2 2
T h e s e s t u d i e s s h o w th a t o r / Zzo - t o l u i d in e i s c a r c i n o g e n i c e n o u gh t o c a u s e b l a d d e r
t u m o r s i n b o t h r a t s a n d m i c e a n d o t h e r s p e c i e s E a r l y s t u d i e s b y R u s s f i e l d ( 19 7 3 ) a n d
W e i s b u r g e r ( 1 9 7 8 ) o n b o t h r a t s a n d m i c e s h o w t h a t r a t s a r e m o r e s u s c e p t i b l e t o b l a d d e r
t u m o r s f r o m e x p o s u r e t o c» r / / ?o - t o l u i d i n e t h a n m i c e . B o t h s t u d i e s u s e d i e t a s r o u t e o f
e x p o s u r e
T h e s t u d y i n 19 7 9 b y t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e i s t h e m o s t c o n c l u s i v e i n
s h o w i n g a d i r e c t d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n e x p o s u r e t o o r ^/ zo - t o l u i d i n e a n d
d e v e l o p m e n t o f b l a d d e r c a n c e r T h i s s t u d y u s e d t w o c o n c e n t r a t i o n s o f o r ^/ zo - t o l u i d i n e i n
t h e d i e t d u r i n g t h e a d u l t l i f e - s p a n o f r a t s a n d m i c e . I n r a t s t h e r e i s a d o s e r e l a t i o n s h i p t h a t
c a n b e e x a m i n e d f o r b l a d d e r c a n c e r .
A s t u d y i n 19 82 b y H e c h t e t a l u s i n g a s i n g l e d a i l y d o s e i n t h e d i e t s u p p o r t s t h e
fi n d i n g s o f t h e N C I a l s o i n r a t s .
O t h e r s t u d i e s b y P l i s s 19 6 5 , S a t a n i 19 4 1 , M o r i g a m i a n d N i s im u r i a 194 0 a n d
H e c h t e t a l
,
1 9 8 3 u s e s u b c u t a n e o u s i n j e c t i o n i n r a t s a n d o t h e r a n im a l s . T h e s e s t u d i e s
h a v e c o n f l i c t i n g r e s u l t s .
2 2
2 7
M e c h a n i s m of c a r c i n o g e n e s i s
T h e m e c h a n i s m b y w h i c h o - t o l u i d i n e c a u s e s c a n c e r i s u n c l e a r , o r / /7 0 - t o l u i d i n e i n du c e s
s i s t e r c hr o m a t i d e x c h a n g e s , m u t a t i o n s a n d u n s c h e d u l e d D N A s y n t h e s i s i n h u m a n c e l l s i n
v it r o . T e s t s o n m i c e h a v e s h o w n c o n f l i c t i n g r e s u l t s . H o w e v e r o r ^/ zo - t o l u i d i n e r e s u l t e d
i n t r a n s f o r m a t i o n , a n e u p l o i dy , a n d c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n a t e s t o f c u l t u r e d r o d e n t
c e l l s . M u t a g e n i c i t y t e s t s i n y e a s t s a n d b a c t e r i a a l s o h a v e s h o w n c o n f l i c t i n g r e s u l t s
( l A R C 19 8 7 ) .
2 7
2 8
o r ^^ o - A n i s i d i n e
C a r c i n o g e n i c i ty C l a s s if i c a t i o n by Wo r l d o r U S a g e n c i e s :
l A R C h a s c l a s s i f i e d o r ^ / zo - a n i s i d i n e i n g r o u p 2 B w h i c h s i g n i f i e s t h a t t h e r e i s i n s u f f i c i e n t
e v i d e n c e o f c a r c i n o g e n i c i t y i n h u m a n s b u t s u f fi c i e n t e v i d e n c e i n e x p e r im e n t a l a n im a l s
f o r t h e c h e m i c a l t o b e p o s s i b l y c a r c i n o g e n i c t o h u m a n s (I A R C , 1 9 87 )
C h e m i c a l a n d P h y s i c a l D a t a :
o r ^/ ?o - a n i s i di n e h a s a m o l e c u l a r w e i gh t o f 1 2 3 2 , a m o l e c u l a r f o r m u l a o f C 7 H 9N O a n d
t h e f o l l o w i n g c h e m i c a l s t r u c t u r e :
^ O C H ^
I t i s d e s c r i b e d a s a y e l l o w i s h l i q u i d w i t h a b o i l i n g - p o i n t o f 2 2 4 d e g r e e s , a m e l t i n g p o i n t
o f 6 2 d e g r e e s . I t i s s l i g h t l y m i s c ib l e w i t h w a t e r : i t i s s o l u b l e w i t h a c e t o n e , b e n z e n e ,
d i e t h y l e t h e r a n d e t h a n o l . I n a i r i t t u r n s b r o w n a n d i t i s v o l a t i l e i n s t e a m (l A R C 19 82 ) .
P r o d u c t i o n
T h e p r i n c i p a l c o m m e r c i a l u s e o f o r / Zzo - a n i s i d i n e i s b e l i e v e d t o b e a s a n i n t e r m e d i a t e i n
t h e m a n u f a c t u r e o f d y e s . I t h a s b e e n r e p o r t e d t h a t 4 5 d y e s a n d p i gm e n t s c a n b e p r e p a r e d
f r o m o r / / zo - a n i s i d i n e . 9 w e r e p r o d u c e d i n t h e U S i n 19 7 9 . A l s o t hr e e d e r i v a t i v e s o f
o r ^ / zo - a n i s i d i n e a r e i n t e r m e d i a t e s f o r d y e s a n d p i g m e n t s p r o d u c e d c o m m e r c i a l l y i n t h e
U S (l A R C 19 82 . )
2 8
2 9
I t i s a l s o u s e d a s a n i n t e r m e d i a t e i n t h e m a n u f a c t u r e o f s y n t h e t i c g u a i a c o l a n d i t s
d e r i v a t i v e s . G u a i a c o l w h i c h m a y a l s o b e i s o l a t e d f r o m b e e c h w o o d c r e o s o t e , a n d s e v e r a l
o f i t s d e r i v a t i v e s a r e u s e d a s e x p e c t o r a n t s i n h u m a n a n d v e t e r i n a r y m e d i c i n e (U S t a r i f f
C o m m i s s i o n , 1 9 7 4 ) .
E x p o s u r e
T a b l e 3 o n p a g e 3 1 b y t h e I n t e r n a t i o n a l L a b o u r O f f i c e ( 19 7 7 ) s h o w s t h e o c c u p a t i o n a l
e x p o s u r e l im i t s f o r o r / / zo
- a n i s i d i n e i n v a r i o u s c o u n t r i e s .
2 9
3 1
P r o d u c t i o n
O A
-
/ / zo - a n i s i d i n e w a s fi r s t p r o d u c e d i n 1 8 8 1 b y t h e r e d u c t i o n o f 2 - m t r o a n i s o l e w i t h t i n a n d
h y d r o c h l o r i c a c i d (W i n d h o l z , 19 7 6 ) . I t i s b e l i e v e d t o b e m a d e c o m m e r c i a l l y f r o m 2 -
n i t r o a n i s o l e b y e i t h e r c a t a l y t i c hy dr o g e n a t i o n o r t h e B e c h a m p r e d u c t i o n .
T w o c o m p a n i e s i n G e r m a n y a r e t h o u g h t t o p r o d u c e o r ^/ zo - a n i s i d i n e a s w e l l a s o n e i n
F r a n c e a n d I t a l y , o r i
' / j o - a n i s i d i n e w a s p r o d u c e d c o m m e r c i a l l y i n t h e U S f o r o v e r 5 0
y e a r s (U S T a r i f f c o m m i s s i o n , 19 22 ) b u t i t i s n o t t h o u g ht t o b e m a d e h e r e c u r r e n t l y .
I m p o r t s o f o rt / zo - a n i s i d i n e i n 19 7 9 t o t a l e d 1 2 6 m i l l i o n k g ; n o im p o r t s o f t h e
h y dr o c h l o r i d e w e r e r e p o r t e d (U S I n t e r n a t i o n a l T r a d e C o m m i s s i o n , 1 9 8 0 b) . Im p o r t s w e r e
p r im a r i l y f r o m G e r m a n y , I t a l y a n d P o l a n d (U S I n t e r n a t i o n a l T r a d e c o m m i s s i o n , 1 9 7 9b ) .
H a z a r d S u m m a r y
o r r / ?o - a n i s i d i n e i s r e g u l a t e d b y t h e O SH A a s a t o x i c s u b s t a n c e . E x p o s u r e t h r o u g h
i n h a l a t i o n a n d s k i n a b s o r p t i o n c a n c a u s e a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s . E x p o s u r e c a n i n t e r f e r e
w i t h t h e a b i l i t y o f t h e b l o o d t o c a r r y o x y g e n c a u s i n g a b l u e c o l o r t o t h e s k i n , h e a d a c h e s
a n d d i z z i n e s s . H i gh e r l e v e l s c a n c a u s e t r o u b l e b r e a t h i n g a n d e v e n d e a t h . o r / Ao - a n i s i d i n e
c a n a l s o r e s u l t i n a s k i n a l l e r g y (R T K H a z a r d o u s Su b s t a n c e L i s t 19 86 ) .
M e c h a n i s m o f C a r c i n o g e n i c i t y
3 1
32
o r t h o - a n i s i d i n e i s s u s p e c t e d t o b e a n o n - g e n o t o x i c a g e n t . T h e r e i s e v i d e n c e t h a t i t s r o l e
i n c a r c i n o g e n i s i s m a y i n v o l v e i n d u c t i o n o f g e n e t i c c h a n g e s w i t h o u t t h e c a r c i n o g e n
d i r e c t l y r e a c t i n g w i t h D N A (Y a m a s a k i e t a l 1 9 9 6 , A s h b y e t a l 19 9 1 ) .
C a r c i n o g e n i c i ty s t u d i e s i n a n i m a l s
T h e 19 7 8 s t u d y b y t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e c o n d u c t e d a b i o a s s a y o f o r ?/ zo - a n i s i d i n e
h yd r o c h l o r i d e f o r p o s s i b l e c a r c i n o g e n i c i t y b y a dm i n i s t e r i n g t h e t e s t c h e m i c a l i n f e e d t o
F i s c h e r 3 4 4 r a t s a n d B 6 C 3 F 1 m i c e .
G r o u p s o f 5 5 r a t s o f e a c h s e x a n d 5 5 m i c e o f e a c h s e x w e r e a d m i n i s t e r e d o r t h o - a n i s i d i n e
hy dr o c h l o r i de a t o n e o f t h e f o l l o w i n g d o s e s , e i t h e r 5 , 0 0 0 o r 1 0 , 0 0 0 p p m f o r r a t s a n d
e i t h e r 2 , 5 0 0 o r 5 , 0 0 0 p p m f o r m i c e , f o r 10 3 w e e k s , t h e n o b s e r v e d f o r 1 o r 2 a d d i t i o n a l
w e e k s . C o n t r o l s c o n s i s t e d o f g r o u p s o f 5 5 u n t r e a t e d r a t s o f e a c h s e x a n d 5 5 u n t r e a t e d
m i c e o f e a c h s e x . A l l s u r v i v i n g r a t s w e r e k i l l e d a t 10 3 - 1 0 7 w e e k s , a n d a l l s u r v i v i n g m i c e
a t 1 0 4 o r 1 0 5 w e e k s .
M e a n b o d y w e i g ht s o f t h e d o s e d m a l e a n d f e m a l e r a t s a n d m i c e w e r e l o w e r t h a n t h o s e o f
t h e c o r r e s p o n d i n g c o n t r o l s t h r o u g h o u t t h e b i o a s s a y B l o o d y e x u d a t e s a n d s t a i n e d f u r i n
t h e u r o g e n i t a l a r e a w e r e n o t e d i n m a n y d o s e d a n i m a l s . Su f f i c i e n t n u m b e r s o f a n i m a l s
w e r e a t r i s k i n t h e m i c e , b u t n o t i n t h e r a t s , f o r d e v e l o p m e n t o f l a t e - a p p e a r i n g t u m o r s ;
h o w e v e r
,
s u r v i v a l i n t h e r a t s w a s 8 0% o r m o r e a t w e e k 5 2 .
3 2
3 3
T r a n s i t i o n a l - c e l l c a r c i n o m a s o r p a p i l l o m a s o f t h e u r i n a r y b l a d d e r o c c u r r e d a t s t a t i s t i c a l l y
s i g n i f i c a n t i n c i d e n c e s in t h e l o w a n d h i g h d o s e g r o u p s o f r a t s a n d i n h i g h d o s e g r o u p s o f
m i c e . I t w a s c o n c l u d e d t h a t a d m i n i s t r a t i o n o f t h i s s u b s t a n c e , o r ^/ zo - a n i s i d i n e
h y d r o c h l o r i d e w a s c a r c i n o g e n i c f o r F i s c h e r 34 4 r a t s a n d B 6 C 3 F 1 m i c e , i n du c i n g
t r a n s i t i o n a l - c e l l c a r c i n o m a s o r p a p i l l o m a s o f t h e b l a d d e r i n b o t h r a t s a n d m i c e a n d i n b o t h
s e x e s o f e a c h s p e c i e s .
3 3
3 4
MA T E R I A L S A N D ME T H OD S
P r o c e d u r e
C ig a r e t t e e x p o s u r e a s s e s s s m e n t :
T h e q u a n t i t y o f t h e o r t h o
- t o hi i d m s i n h a l e d b y t h e s m o k e r i n m a i n s t r e a m a n d s i d e s t r e a m
sm o k e w a s o b t a i n e d f r o m a t o b a c c o s m o k e a n a l y s i s p e r f o r m e d b y P a t r i a n a k o s a n d
H o f f m a n n ( 19 7 9 ) .
T h e q u a n t i t y o f t h e o r r / zo
- a n i s i d i n e c o u l d n o t b e fo u n d i n t h e l i t e r a t u r e a n d w a s e s t im a t e d
f o r t h e p u r p o s e s o f t h i s r i s k a s s e s s m e n t . T h e n u m e r i c a l v a l u e o f 10 0 n g w a s c h o s e n fo r
m a i n s t r e a m s m o k e a n d 10 0 0 n g w a s c h o s e n fo r s i d e s t r e a m sm o k e b e c a u s e t he s e v a l u e s
a r e i n t h e b a l l p a r k o f c o m p o u n d s s im i l a r t o o r ^/ zo - a n i s i d i n e b u t a r e p r o b a b l y a n
o v e r e s t im a t e .
E s t i m a t i o n o f P o t e n c i e s
F o r b o t h c o m p o u n d s a n i m a l s t u d i e s w e r e u s e d t h a t s h o w c a n c e r a t t h e s a m e s i t e a s
o b s e r v e d i n h u m a n s t u d i e s . E x t r a p o l a t i o n w a s d o n e f o r e a c h g e n d e r . B o t h s t u d i e s w e r e
b i o a s s a y s c o n d u c t e d b y t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e t o d e t e r m i n e t h e c a r c i n o g e n i c i t y o f
t h e c o m p o u n d (N C I 19 7 8 , 19 7 9 ) .
E x t r a p o l a t i o n f r o m A n i m a l D a t a
D o s e d a t a f r o m th e a n im a l b i o a s s a y s w e r e c o n v e r t e d t o t h e i r h u m a n e q u i v a l e n t u s i n g t h e
f o l l o w i n g f o r m u l a :
3 4
3 5
D o s e s i n h u m a n (m g /k g / d a y ) = D o s e i n a n i m a l (m g / k g / d a y ) x (A b VH bw )
' ' ^
T h e d o s e s w e r e a d m i n i s t e r e d i n t h e d i e t . T h e a v e r a g e a n im a l b o d y w e i gh t a n d f o o d
i n t a k e w a s o bt a i n e d f r o m C a s a r e t t a n d D o u U 19 9 1:
R is k C h a r a c t e r i z a t i o n
R i s k c h a r a c t e r i z a t i o n p r o c e e d e d a s d e s c r i b e d i n t h e i n t r o d u c t i o n .
S M USH T
S c i e n t i f i c M e r g i n g U s i n g St a t i s t i c a l H y p o t h e s i s T e s t i n g b y M e y l a n a n d St i t e l e r 19 9 2 w a s
u s e d t o d e t e r m i n e a p o t e n c y f o r t h e t w o c o m p o u n d s . SM U SH T i s a c o m p u t e r m o d e l i n g
p r o g r a m t h a t i m p l e m e n t s a l i k e l i h o o d r a t i o t e s t f o r e v a l u a t i n g t h e c o m p a t i b i l it y o f tw o
d a t a s e t s t o a c o m m o n m u l t i s t a g e m o d e l . I t r e q u i r e s t h a t a c o p y o f t h e G L O B A l 8 6
m u l t i s t a g e m o d e l p r o g r a m b e p r e s e n t i n t h e s a m e d i r e c t o r y . SM U SH T a u t o m a t i c a l l y
c r e a t e s t h e r e q u i r e d i n p u t fi l e s a n d r u n s G L O B A L 86 f o r t h e u s e r F o r t h e p u r p o s e o f t h i s
s t u d y SM U SH T w a s u s e d t o r u n G L O B A L 8 6 f o r a s i n g l e d a t a s e t f o r a c o m p a t i b l e
m u l t i s t a g e m o d e l . I t a l l o w s G L O B A L 8 6 o u t p u t t o b e v i e w e d , p r i n t e d , s a v e d a n d
g r a p h e d .
E x t r a p o l a t i o n F o r m u l a s
3 5
3 8
R E S U L T S
o r t h o - T o l u i d i n e C a l c u l a t i o n
Su m m a r y c h a r t f o r d o s e - r e s p o n s e b i o a s s a y o f o - t o l u i d i n e b y N C I 19 7 9
G e n d e r D o s e (p p m ) E q u i v a l e n t
H u m a n D o s e
(m g / d a y )
R e s p o n d e d /
T r e a t e d
T u m o r
I n c i d e n c e
M a l e R a t 0 0 . 0 0 0/ 2 0 0 . 0%
3 0 0 0 p p m 2 0 3 6 . 7 8 m g / d y 13 / 50 2 6%
6 0 0 0 p p m 4 0 7 3 56 m g / d y 8 / 4 4 18 %
F e m a l e R a t 0 0 . 0 0 0/ 2 0 0 . 0%
3 0 0 0 p p m 2 0 8 5 m g / dy 3 1/ 4 5 6 8%
6 0 0 0 p p m 4 17 0 m g / dy 3 5/ 4 7 7 4 %
C a l c u l a t i o n of o r t h o - t o l u i d i n e d o s e r e s p o n s e d a t a i n m a l e s :
A n im a l : m a l e r a t s
D u r a t i o n : 1 0 4 w e e k s
R o u t e o f a dm i n i s t r a t i o n : d i e t
E n d p o i n t ; b l a dd e r c a n c e r
So u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 19 7 9
1. C o n v e r t d o s e u n i t f r o m p p m t o m g /d a y
a v e r a ge f o o d i n t a k e p e r d a y f o r a du l t m a l e r a t o v e r l i f e s p a n : 2 0 g r a m s
d o s e a d m i n i s t e r e d : 3 0 0 0 p pm = 3 m g o f c o m p o u n d p e r 1 g r a m o f d i e t s o
3m g / l g m X 2 0 g
= 6 0 m g / d a y c a r c i n o g e n d o s e .
2 . d o s e i n a n im a l i n t h e u n i t : m g /k g / d a y
m e a n b o d y w e i gh t o f m a l e r a t = 3 8 0 k g
60 m g/ . 3 80 k g
- 15 7 . 8 9 m g / k g / d a y
3 . C o n v e r t t o h u m a n d o s e i n t h e u n i t : (m g / k g /d a y )
A v e r a g e m a l e h u m a n b o d y w e i gh t : 7 5 k g
A v e r a g e m a l e r a t b o d y w e i g h t
=
. 3 80 k g
( 15 7 8 9 m g /k g / d a y ) x (A b w / H b w )
' ' ^





. 17 2 X 15 7 . 8 9 = 2 7 . 16 m g/ k g / d a y
4 C o n v e r t t o d o s e i n h u m a n i n u n i t m g / d a y
(2 7 . 1 6 m g / k g / d a y ) x H b w (k g )
= (2 7 . 16 m g /k g / d a y ) (7 5 k g )
= 2 0 3 7 . 4 5 m g /d a y
D o s e i n A n im a l (p p m ) e q u i v a l e n t h u m a n d o s e s R e s p o n d e d/ T r e a t e d
0 0 0 / 2 0
3 0 0 0 2 0 3 6 . 7 8 m g / d a y 1 3 / 5 0
6 0 0 0 4 0 7 3 5 6 m g / d a y 8 / 4 4
5 . k e y i n SM U SH T a n d g e t Q l a n d U C L o f h u m a n i n t h e u n i t o f t u m o r / (u g / d a y )
Q l i s 8 . 3 9 x 10
- '
U C L o f Q l i s 1 17 x 1 0
"
P l e a s e s e e G r a p h 1 f o r p o t e n c y g r a p h a n d c o m p u t e r p r i n t o u t
6 . A v e r a g e l i f e - t im e R I S K
(i ) L i f e - t im e e x p o s u r e :
0 - t o l u i di n e i n C i g a r e t t e :
M S : 16 2 n g / c i g = . 1 6 2 x 10
" ^
m g / c i g
S S : 3 0 30 n g / c i g
M S + 6% SS = 16 2 + 6% X 3 0 30 = 3 4 3 . 8 n g / c i g = . 3 4 3 8 x 10
' ' m g / c i g
F o r M S + SS :
L i g h t s m o k e r : ( . 3 4 3 8 x 10
' ^ m g / c i g ) x (2 0 c i g /d a y ) x ( 6 0/ 7 5 y e a r / y e a r )
= 5 5 x 10
" ^ m g / d a y
H e a v y s m o k e r : ( . 3 4 3 8 x 10
^ ^ m g / c i g ) x (4 0 c i g /d a y ) x (6 0/ 7 5 y e a r / y e a r )
= 1 1 X l O
^ ' m g / d a y
F o r M S o n l y :
L i g h t s m o k e r : ( . 1 6 2 x 10
^ ^ m g / c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x (6 0/ 7 5 y e a r / y e a r )
= 2 . 5 9 X 10
" ^
m g / d a y
H e a v y s m o k e r : ( . 16 2 x 10
' ^
m g / c i g ) x (4 0 c i g /d a y ) x (6 0 /7 5 y e a r / y e a r )
= 5 . 1 8 x 1 0
" ' m g / d a y




T h e 9 5 % u p p e r c o n f i d e n c e l i m i t (U C L ) o f Q , i s 1 . 1 8 x 1 0
' ^
( i i i ) E x c e s s l i f e - t i m e R i s k (E L R ) : t u m o r / l i f e - t im e
F o r M S + S S :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 5 . 5 x 1 0
" ^
x 8 . 3 9 x 1 0
" ^ = 4 . 6 1 x 10
" ^
t u m o r / l i f e - t i m e
E x p o s u r e d o s e x U C L
= 5 . 5 x 1 0
" '
x 1 . 1 8 x 10
" ' = 6 . 4 9 x 1 0
" '
t u m o r / h f e - t im e
H e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 1 . 1 x 1 0
" ^
x 8 . 3 9 x 1 0
" ' = 9 2 2 x 10
" '
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L
= 1. 1 x 10
" '
x 1 . 18 x 10
- ' = 1 . 3 0 x 10
" '
t u m o r / i i f e - t im e
F o r M S o n l y :
L i g ht s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 2 . 5 9 x 10
" ^
x 8 . 3 9 x 10
" ' = 2 . 17 x 10
" '
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L
= 2 5 9 x 10
" ^
x 1 . 1 8 x 10
" ' = 3 . 0 6 x 1 0
" '
t u m o r / l i f e - t i m e
F o r h e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 5 . 1 8 x 10
" ^
x 8 3 9 x 10
" ' = 4 3 5 x 10
" '
t u m o r / l i f e - t i m e
E x p o s u r e d o s e x U C L
= 5 . 18 x 10
" '
x 1 . 1 8 x l 0
" ' = 6 . 1 1 x 10
" '
t u m o r / l i f e - t im e
(i v ) A t t r i b u t a b l e r i s k f o r b l a d d e r c a n c e r f r o m o r t h o - t o l u i d i n e
* C u m u l a t i v e r i s k o f bl a d d e r c a n c e r f o r m a l e l i g h t s m o k e r : 0 0 03 2 8 48
* C u m u l a t i v e r is k of b l a d d e r c a n c e r f o r m a l e h e a v y s m o ke r : 0 0 0 4 08 1 7
* C u m u l a t i v e r is k of b l a d d e r c a n c e r f o r m a l e n a n s m o k e r : 0 . 0 0 18 49 1
F o r M S + SS :
L i g h t s m o k e r : 4 . 6 1 x 1 0
" ' / (0 . 0 0 3 2 84 8 - 0 . 0 0 1 8 4 9 1 ) = . 0 3 2%
(U C L ) : 6 . 4 9 x 10
"
V (0 . 0 0 32 84 8 - 0 . 0 0 184 9 1 = . 0 4 5%
H e a v y s m o k e r : 9 . 2 2 x 10
"
V (0 . 0 0 4 0 8 17 - 0 . 0 0 184 9 1 ) = . 0 4 1%
(U C L ) : 1 3 0 x l O
"
V (0 . 0 04 0 8 17 - 0 . 0 0 184 9 1 = . 0 5 8%
F o r M S o n l y :
L i g h t s m o k e r : 2 . 17 x 10
" ' / (0 . 0 0 32 84 8 - 0 . 0 0 1 84 9 1) = . 0 1 5%
(U C L ) : 3 . 0 6 X 10
" ' / ( 0 0 0 32 84 8 - 0 . 0 0 184 9 1 = . 0 2 1%
H e a v y s m o k e r : 4 . 3 5 x 1 0
" ' / (0 0 0 4 0 8 17 - 0 . 0 0 1 84 9 1) = . 0 19%
(U C L ) : 2 . 5 7 x 10
" ' / (0 0 04 0 8 1 7 - 0 . 0 0 1 84 9 1) = 0 12 %
4 0
D A T E : 0 7 / 1 6 / 1 9 9 7 T I M E : 2 3 : 1 0 : 1 4
GL OB A L 8 6 ( J UNE 1 9 9 0 )
B Y R I C H A R D B . H OWE A N D C Y N T H I A V A N L A N D I N G H A M
C L EME N T I N T E RN A T I O N A L CORP O RA T I O N
1 2 0 1 G A I NE S S T RE E T
RU S T O N , L A 7 1 2 7 0
( 3 1 8 ) 2 5 5 - 4 8 0 0
~ ^ s.
r - <^ ^
o r t h o - t o l u i d i n e m a l e





// R E S P O N S E S
D O S E OB S ER V E D / # A N I MA L S
. 0 0 0 0 0 0 0 / 2 0
2 0 3 7 . 0 0 1 3 / 5 0
4 0 7 3 . 0 0 8 / 4 4
# R E S P O N S E S
PRE D I CT E D
. 0 0
7 . 8 6
1 2 . 7 4
C H I - S QU A R E G OODN E S S O F F I T S T A T I S T I C I S 6 . 4 7 5 7
P - V A L U E F O R T H E C H I - SQ T E S T W I T H 1 D E G RE E S
OF F R E E D OM I S . 1 0 9 3 6 0 2 8 5 0 E - 0 1
F O R M O F P R O BA B I L I T Y F U N C T I O N :
P ( D ) = 1 - e x p ( - QO - Q1 * D )
MA X I MU M L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D O S E C O E F F I C I E N T S
Q( 0 ) s = . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Q ( 1 ) = 8 . 3 9 2 4 1 0 8 5 8 1 7 6 E - 0 5
MA X I M U M V A L U E O F T H E L OG - L I KE L I HOO D I S - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1
CA L C U L A T I O N S A R E BA S E D U P O N E X T RA R I S K
G L O B A L 8 6 L OWE R CON F I DE N C E L I M I T S ON D OS E F O R F I X E D R I S K
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
R I S K M L E DO S E
L OWE R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R
O N D O S E L I M I T S I Z E C O N F I D EN C E L I M I T
0 0 0 0 1 2 5 5 . 4 8 9 3 . 8 1 9 5 . OX Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0
Q( 1 ) = 1 . 1 7 8 7 8 E - 0 4
1 . 0 0 0 0 0 E - 0 4 1 . 1 9 1 6 , 8 4 8 3 8 9 5 . 0 % Q ( 0 ) = 0 0 0 0 0
S u m m a r y R e s u l t s F r o m G L 0 B A L 8 6 O u t p u t :
M a x i m u m V a l u e o f t h e L o g - L i k e l i h o o d
P o l y T e s t
D e g r e e D a t a S e t 1 D a t a S e t 2 C o m b i n e d 1 + 2 S t a t i s t i c P - V a l u e
|B - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1
^ r - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1 *
3 - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1
4 - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1
5 - 5 2 . 6 0 5 0 8 8 0 0 0 1
6 - 5 2 . 6 0
'
5 0 8 8 0 0 0 1
\ b s M a x - 4 9 . 5 1 4 9 7 5 6 3 1 1
( *
- d e s i g n a t e s p o l y - d e g r e e s e l e c t e d b y G L 0 BA L 8 6 a l g o r i t h m )
9 5 % U p p e r L i m i t o n L o w D o s e S l o p e s S e l e c t e d b y G L O B A L 8 6 A l g o r i t h m ;
D a t a S e t 1 Da t a S e t 2 C o m b i n e d 1 + 2
R i s k Q( 1 ) R i s k Q( 1 ) R i s k Q ( 1 )
0 . 1 0 . 0 0 0 1 1 7 8 8
0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 1 1 7 8 8
1 E - 0 5 0 . 0 0 0 1 1 7 8 8
Da t a S e t 1 : o r t h o - t o l u i d i n e m a l e
S u mm a r y D o s e - R e s p o n s e I n p u t D a t a :
D a t a s e t 1 G r o u p D o s e # R e s p o n d i n g / # A n i m a l s F r a c t i o n R e s p o n d i n g
0 0 0 / 2 0 0 . 0 0 0
1 2 0 3 7 1 3 / 5 0 0 . 2 6 0











1 . 0 0
0 . 9 0
0 . 7 0
0 . 6 0
0 . 5 0
0 . 4 0
0 . 3 0
0 . 2 0
0 . 10
Q o r t h o - t o l u i di n e ma l e
1 r ] \ 1 r
2 St a g e Ho de l
2 0 0 0 3 0 0 0 4 0 0 0 5 0 0 0 6 0 0 0
D O S E
4 3
C a l c u l a t i o n of o - t o l u i d i n e d o s e r e s p o n s e d a t a i n f e m a l e s :
A n i m a l : f e m a l e r a t s
D u r a t i o n : 1 04 w e e k s
r o u t e o f a d m i n i s t r a t i o n : d i e t
E n d p o i n t : b l a d d e r c a n c e r
So u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 19 7 9
1 . C o n v e r t d o s e u n i t s f r o m p p m t o m g / d a y
a v e r a g e d a i l y f o o d i n t a k e o v e r l i f e s p a n f o r a d u l t f e m a l e r a t : 18 g / d a y
3m g / l m g X 1 8 = 54 m g / d a y o f c a r c i n o g e n i c d o s e
2 . D o s e i n a n im a l i n t h e u n i t : m g / k g /d a y
m e a n b o d y w e i g h t o f f e m a l e r a t = . 2 5 0 k g
54 m g / . 2 5 0 k g = 2 16 m g / k g / d a y
3 . C o n v e r t t o h u m a n d o s e i n t h e u n i t : (u g /k g / d a y )
A v e r a g e f e m a l e h u m a n b o d y w e i g h t : 6 0 k g
A v e r a g e m o u s e b o d y w e i g h t = 2 5 0 k g
(2 16 m g /k g /d a y ) x (A b w / H b w )
" '
= (2 16 m g /k g / d a y ) x ( 2 5 0 k g / 6 0 k g )
' ' '
= 2 16 x . l 6 1
= 3 4 . 7 6 m g /k g / d a y
4 . C o n v e r t t o d o s e i n h u m a n i n u n i t m g / d a y
(3 4 . 7 6 m g /k g / d a y ) x H b w (k g )
= (34 . 7 6 m g / k g /d a y X 6 0 k g
= 2 0 8 5 m g /d a y
D o s e i n A n i m a l (p p m ) e q u i v a l e n t h u m a n d o s e s R e s p o n d e d / T r e a t e d
0 0 0 /2 0
3 0 0 0 2 0 8 5 m g /d a y 3 1 /4 5
6 0 0 0 4 170 m g/ d a y 55 /4 7
5 k e y i n SM U SH T a n d g e t Q l o f h u m a n i n t h e u n i t o f t u m o r /m g/ d a y
Q l i s 4 . 12 4 x 10
- '
U CL o f Q l i s 5 . 1 x 10
" '
P l e a s e s e e G r a p h 2 f o r p o t e n c y gr a p h a n d c o m p u t e r p r i n t o u t
4 3
4 4
6 A v e r a g e l i f e - t i m e R I SK
(i ) L i f e - t i m e e x p o s u r e :
o r r / 7 0 - t o l u i d i n e i n C i g a r e t t e :
M S : 1 62 n g / c i g = . 1 6 2 x 1 0
" ^ m g / c i g
SS : 3 0 3 0 n g / c i g
M S + 6% SS = 16 3 + 6% X 3 0 3 0 = 3 4 3 . 8n g / c i g = . 3 4 3 8 x 10
" '
m g / c i g
F o r M S + S S :
L i g h t s m o k e r : ( . 3 4 3 8 x 1 0
'
" ^ m g / c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x ( 6 0 / 7 5 y e a r / y e a r )
= 5 . 5 x 1 0
" ' m g /d a y
H e a v y sm o k e r : ( . 3 4 3 8 x 10
" ' m g /c i g ) x (4 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r /y e a r )
= 1 1 X 10
" ^ m g / d a y
F o r M S o n l y :
L i g ht s m o k e r : ( . 1 6 2 x 10
" ' m g / c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r / y e a r )
= 2 5 9 2 x 10
" ' m g /d a y
H e a v y s m o k e r : ( 16 2 x 10
" ' m g / c i g ) x (4 0 c i g /d a y ) x ( 6 0/ 7 5 y e a r /y e a r )
= 5 18 4 x 10
" ' m g /d a y
(i i ) T h e m a x im u m l i k e l i h o o d e s t im a t e s (M L E ), Q , , i s 4 . 1 2 x 1 0
" " *
T h e 9 5% u p p e r c o n f i d e n c e l im i t (U C L ) o f Q i i s 5 1 x 10
" '
( i i i ) E x c e s s l i f e - t im e R i s k (E L R ) : t u m o r / l i f e - t im e
F o r M S + S S :
L i g h t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 5 . 5 x 10
" '
x 4 . 12 x 10
" " * = 2 . 2 6 x 10
" ^
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 5 . 5 x l O
" '
x 5 . 1 x 10
" ' = 2 . 8 0 x 10
" *
t u m o r / l i f e - t im e
H e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 1 . 1 x 10
" ^
x 4 . 12 x 10
" ' = 4 . 5 3 x 10
" *
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C
= 1 . 1 x 1 0
" '
x 5 1 x 1 0
" ' = 5 6 1 x 1 0
" *
t u m o r / l i f e - t im e
F o r M S o n l y :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 2 . 5 9 x 1 0
" '
x 4 1 2 x 10
" ' = 1 . 0 6 x 10
" *
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U CL = 2 . 5 9 x 10
" '
x 5 . 1 x 10
" ' = 1 . 32 x 1 0
" *
t u m o r / l i f e - t im e
F o r h e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q i = 5 . 18 x 10
" '
x 4 . 1 2 x 10
" ' = 2 . 13 x 10
" *
t u m o r / l i f e - t im e
4 4
4 5
E x p o s u r e d o s e x U C L
= 5 . 1 8 x l O
' ^
x 5 1 x 1 0
" " = 2 . 6 4 x 1 0
" ''
t u m o r / l i f e - t i m e
(i v ) A t t r i b u t a b l e r i s k f o r b l a d d e r c a n c e r f r o m o r / Zzo - t o l u i d i n e
* C u m u l a t i v e r i s k of b l a d d e r c a n c e r f o r f e m a l e l ig h t s m o k e r : 0 0 0 1 1 8 3 4
^ C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r f e m a l e h e a v y s m o k e r : 0 0 0 1 6 8 1 7
^ C u m u l a t i v e r i s k of l u n g c a n c e r f o r f e m a l e n o n s m o k e r : 0 0 0 0 6 5 5 6 4
F o r M S + S S :
L i g h t s m o k e r : 2 . 2 6 x 10
" ' / (0 . 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 4 2%
(U C L ) : 2 8 0 x 10
" "
/ (0 . 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 5 3 %
H e a v y s m o k e r : 4 . 5 3 x 10
" * / (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 56 4 ) = 4 4%
(U C L ) : 5 . 6 1 x l O
'
V (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 5 5%
F o r M S o n l y :
L i g ht s m o k e r : 1 . 0 6 x 10
" ' / (0 . 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 2 0%
(U C L ) 1 . 3 2 x 10
" ' ' 7 (0 . 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 2 5 %
H e a v y s m o k e r : 2 . 1 3 x 10
" ^ / (0 . 0 0 16 8 17 - 0 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 2 1%
(U C L ) 2 6 4 x 10
- "
/ (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 56 4 ) = . 2 5%
4 5
G L O B A L 8 6 ( J U N E 1 9 9 0 )
B Y R I C HA R D B . H OWE A N D C Y N T H I A V A N L A N D I N G H A M
mEL EM E N T I N T E R N A T I O NA L C O R P O R A T I O N1 2 0 1 GA I N E S S T R E E T
RU ST O N , L A 7 1 2 7 0
( 3 1 8 ) 2 5 5 - 4 8 0 0
o r t h o t o l u i d i n e f e m a l e





# R E S P ON SE S
D O S E O B S E R V E D / # A N I MA L S
. 0 0 0 0 0 0 0 / 2 0
2 0 8 5 . 0 0 3 1 / 4 5
4 1 7 0 . 0 0 3 5 / 4 7
I R E S P ON SE S
PRE D I CT ED
. 0 0
2 5 . 9 6
3 8 . 5 9
CH I - S QUA R E GOOD N E S S OF F I T S TA T I S T I C I S 4 . 1 7 4 1
P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T W I T H 1 D EG R E E S
O F F R E E D OM I S . 4 1 0 4 5 2 9 1 9 4 E - 0 1
F O R M O F P R O BA B I L I T Y F U N C T I O N :
P ( D ) = 1 - e x p ( - QO - Q1 * D )
MA X I MUM L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D OS E COE F F I C I E N T S
Q ( 0 ) =
< f - Q( 1 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 . 1 2 5 3 2 7 0 4 1 2 1 2 E - 0 4
MA X I M UM V A L U E OF T H E L OG - L I K E L I H O O D I S - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6
C A L C U L A T I O N S A R E BA SE D U P O N E X T R A R I S K
G L O B A L 8 6 L OWE R CO N F I D EN CE L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
R I S K ML E D O S E
L OWE R BO U N D
ON DOS E
C ON F I D E N CE COE F F I C I E N T S F OR
L I M I T S I Z E CONF I DE N CE L I M I T
#
1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 E - 0 4
2 5 5 . 4 0
2 4 2 4 2
2 0 6 . 3 8
. 1 9 5 8 9
9 5 . O X
9 5 . OX
Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0
Q ( 1 ) =i c 5 . 1 0 5 1 4 E - 0 4
Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0
S u m m a r y R e s u l t s F r o m G L 0 B A L a 6 O u t p u t :
M a x i m u m V a l u e o f t h e L o g - L i k e l i h o o d
P o l y T e s t
) e g r e e D a t a S e t 1 D a t a S e t 2 C o m b i n e d 1 + 2 S t a t i s t i c P - V a l u e
4 k - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6^ - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6 *
3 - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6
4 - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6
5 - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6
6 - 5 6 . 6 4 1 9 5 8 0 1 2 6
i b s M a x - 5 4 . 6 0 0 2 8 1 4 1 6 7
( * - d e s i g n a t e s p o l y - d e g r e e s e l e c t e d b y GL 0 BA L 8 6 a l g o r i t h m )
9 5 % U p p e r L i m i t o n L o w D o s e S l o p e s S e l e c t e d b y G L O B A L 8 6 A l g o r i t h m ;
D a t a S e t 1 D a t a S e t 2 C o m b i n e d 1 + 2
R i s k Q( 1 ) R i s k Q ( 1 ) R i s k Q ( 1 )
0 . 1 0 . 0 0 0 5 1 0 5 1
0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 5 1 0 5 1
1 E - 0 5 0 . 0 0 0 5 1 0 5 1
l a t a S e t 1 : o r t h o t o l u i d i n e f e m a l e
S u m m a r y D o s e - R e s p o n s e I n p u t D a t a :
l a t a s e t 1 G r o u p D o s e # R e s p o n d i n g / # A n i m a l s F r a c t i o n R e s p o n d i n g
0 0 0 / 2 0 0 . 0 0 0
1 2 0 8 5 3 1 / 4 5 0 . 6 8 9













0 . 9 0
0 . 7 0
0 . 6 0
0 . 5 0
0 . 4 0
0 . 3 0
0 . 2 0
0 . 10
Q o r t h o - t o l u i d i n e f e m a l e !
^ ^ T r
2 St a g e r io d e l
D
0 0 0 2 00 0
J \ J L
3 0 0 0 40 0 0
D O S E
5 0 0 0 6 0 0 0
4 8
o r t h o - A n i s i d i n e C a l c u l a t i o n
S u m m a r y c h a r t f o r d o s e - r e s p o n s e b i o a s s a y o f o r Z/ zo - a n i s i d i n e b y N C I 19 7 8
G e n d e r D o s e (p p m ) E q u i v a l e n t
H u m a n D o s e
(m g / d a y )
R e s p o n d e d/
T r e a t e d
T u m o r
I n c i d e n c e
M a l e R a t 0 0 . 0 0 0 / 2 0 0 0 0%
5 0 0 0 p pm 3 3 9 5 . 8 m g /d a y 5 2 / 5 4 9 6 %
10 0 0 0 p p m 6 7 9 1 6 m g /d a y 52 / 5 2 10 0 %
F e m a l e R a t 0 0 0 0 0 /4 9 0 . 0 0%
5 0 0 0 p p m 3 4 7 6 m g / d a y 4 6 /4 9 9 3%
10 0 0 0 p p m 69 52 m g /d a y 5 0 / 5 1 9 8%
C a l c u l a t i o n o f o r f / zo - a n i s i d i n e d o s e r e s p o n s e d a t a i n m a l e s :
A n im a l : m a l e r a t s
D u r a t i o n : 1 0 3 w e e k s
R o u t e o f a d m i n i s t r a t i o n : d i e t
E n d p o i n t : b l a d d e r c a n c e r
So u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 19 7 8
1 C o n v e r t d o s e u n i t f r o m p p m t o m g / d a y
a v e r a g e f o o d i n t a k e p e r d a y f o r a d u l t m a l e r a t o v e r l i f e s p a n : 2 0 g r a m s
5 0 0 0 p pm = 3 m g o f c o m p o u n d p e r 1 g r a m o f d i e t s o
5m g / l g m X 2 0 g = 100 m g /d a y c a r c i n o g e n d o s e .
2 . d o s e i n a n i m a l i n t h e u n i t : m g/ k g /d a y
m e a n b o d y w e i g h t o f m a l e r a t = . 3 80 k g
10 0 m g / . 3 8 0 k g = 2 6 3 1 m g /k g / d a y
3 . C o n v e r t t o h u m a n d o s e i n t h e u n it : (u g / k g /d a y )
A v e r a g e m a l e h u m a n b o d y w e i g h t : 7 5 k g
A v e r a g e m a l e r a t b o d y w e i g h t = . 3 80 k g
(2 6 3 1 m g /k g /d a y ) x (A b w /H b w )
" '
= ( 2 6 3 . 1 m g / k g /d a y ) x ( . 3 8 0 k g / 7 5 k g )
" '
=
. 17 2 X 2 6 3 . 1 = 4 5 . 2 8 m g /k g / d a y
4 C o n v e r t t o d o s e i n h u m a n i n u n i t u g / d a y
(4 5 . 2 8 m g /k g / d a y ) x H b w (k g )
4 8
= ( 4 5 . 2 8 m g /k g / d a y ) (7 5 k g )
3 3 9 5 . 8 m g / d a y
4 9
D o s e i n A n im a l (p p m ) E q u i v a l e n t h u m a n d o s e s R e s p o n d e d/ T r e a t e d
0 0 0 / 2 0
50 0 0 3 3 9 5 . 8 m g / da y 52 / 5 4
10 0 0 0 6 7 9 1 . 6 m g /d a y 52 / 5 2
5 k e y i n SM U S H T a n d g e t Q l a n d U C L o f h u m a n i n t h e u n i t o f t u m o r / (m g /d a y )
Q l i s 9 8 9 x 10
- *
U C L o f Q l i s 1 . 4 x 1 0
- '
P l e a s e s e e G r a p h 3 f o r p o t e n c y g r a p h a n d c o m p u t e r p r i n t o u t
6 . A v e r a g e l i f e - t im e R I SK
(i ) L i f e - t i m e e x p o s u r e :
o - a n i s i d i n e i n C i g a r e t t e :
M S : 10 0 n g / c i g = . 1 0 x 10
- ' m g / c i g
S S : 10 0 0 n g /c i g
M S + 6% SS = . 10 0 X 10
- ' m g /c i g + 6% x 10 0 x 10
- ' m g /c i g
=
. 1 6 0 x 10
- '
m g / c i g
F o r M S + SS :
L i g h t sm o k e r : ( 1 6 0 x 10
' m g / c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r /y e a r )
= 2 5 6 x 10
- ' m g /d a y
H e a v y s m o k e r : ( . 1 6 0 x I Q
- ' m g /c i g ) x (4 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r /y e a r )
- 5 . 1 2 x 1 0
- '
m g/ d a y
F o r M S o n l y :
L i g ht s m o k e r : ( . 1 0 x 10
- '
m g / c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x (6 0 /7 5 y e a r / y e a r )
= 1
. 6 X 10
' ' m g / d a y
H e a v y s m o k e r : ( . 1 0 x 10
' ' m g / c i g ) x (4 0 c i g / da y ) x (6 0 / 7 5 y e a r / y e a r )
= 3 . 2 X 10
- '
m g / d a y
(i i ) T h e m a x im u m l i k e l i h o o d e s t im a t e s (M L E ), Q „ i s 9 . 8 9 x I Q
- "
T h e 9 5% u p p e r c o n f i d e n c e l im it (U C L ) o f Q , i s 1 . 4 0 x 10
- '
( i i i ) E x c e s s l i f e - t im e R i s k (E L R ) : t u m o r / l i f e - t im e
F o r M S + S S :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 2 . 5 6 x I Q
- '
x 9 89 x 10
- * = 2 . 53 x 1 0
- *'
t u m o r / l i f e - t im e
4 9
5 0
E x p o s u r e d o s e x U CL = 2 . 5 6 x 10
" ^
x 1 . 4 x 10
" ^ = 3 . 5 8 x 10
" "
t u m o r / l i f e - t im e
H e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q i = 5 12 x l O
' ^
x 9 . 8 9 x 1 0
" ' = 5 0 6 x 10
' ^
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 5 . 1 2 x 1 0
'
x 1 . 4 x 1 0
' = 7 17 x 10
" '
t u m o r / l i f e - t i m e
F o r M S o n l y :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 1 6 x 10
" '
x 9 . 8 9 x 10
" ' = 1 . 5 8 x 10
" *
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 1 6 x 10
" '
x 1 . 4 x 10
" ' = 2 . 2 4 x 1 0
" *^
t u m o r / l i f e - t i m e
F o r h e a v y sm o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q j = 3 . 2 x 1 0
" '
x 9 8 9 x 10
" ' = 3 . 16 x 10
" ' '
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 3 . 2 x 10
" '
x 1 . 4 x 10
" ' = 4 4 8 x 10
" "
t u m o r / l i f e - t i m e
(i v ) A t t r i b u t a b l e r i s k f o r b l a d d e r c a n c e r f r o m o r ^/ zo - a n i s i d i n e
^ C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r m a l e l i g h t s m o k e r : 0 0 0 3 2 8 4 8
* C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r m a l e h e a v y s m o k e r : 0 0 0 4 08 1 7
^ C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r m a l e n o n s m o k e r : 0 0 0 18 4 9 1
F o r M S + S S :
L i g h t s m o k e r : 2 53 x 10
"
V (0 0 0 32 84 8 - 0 . 0 0 1 84 9 1 ) = . 1 7%
(U CL ) : 3 . 5 8 x l O
"
V (0 0 0 3 2 8 4 8 - 0 . 0 0 184 9 1) = . 2 5%
H e a v y s m o k e r : 5 . 0 6 x 10
"
V (0 . 0 0 4 0 8 17 - 0 . 0 0 1 84 9 1) = . 2 2%
(U C L ) : 7 . 1 7 X 10
" * ' / (0 . 0 04 0 8 17 - 0 . 0 0 1 84 9 1 = . 3 2 %
F o r M S o n l y :
L i g h t s m o k e r : 1 . 5 8 x 10
" * / (0 0 0 3 2 84 8 - 0 . 0 0 18 4 9 1) = . 1 1%
(U C L ) : 2 . 2 4 x 10
" * / (0 . 0 0 3 2 8 4 8 - 0 . 0 0 18 4 9 1 = . 16%
H e a v y s m o k e r : 3 . 1 6 x 1 0
" * / (0 . 0 0 4 0 8 17 - 0 . 0 0 18 4 9 1) = . 14 %
(U C L ) : 4 . 4 8 x 10
" * / (0 . 0 0 4 0 8 17 - 0 . 0 0 184 9 1) = . 2 0%
5 0
G L O B A L 8 6 ( J U N E 1 9 9 0 )
B Y R I C HA R D B . H OWE A N D C Y N T H I A V A N L A N D I N G HA M
L EM E N T I N T E R N A T I O N A L C O R P O R A T I O N
0 1 GA I N E S S T RE E T
U S T O N , L A 7 1 2 7 0
( 3 1 8 ) 2 5 5 - 4 8 0 0
o r t h o a n i s i d i n e m a l e





^ R E S P ON S E S
D O S E O B S E R V E D / # A N I MA L S
. 0 0 0 0 0 0 0 / 5 1
3 3 9 6 . 0 0 5 2 / 5 4
6 7 9 1 . 0 0 5 2 / 5 2
# R E S P 0 N S E S
P R E D I CT E D
. 0 0
5 2 . 1 2
5 1 . 9 4
C H I - S QU A R E GOO DN E S S O F F I T S TA T I S T I C I S 7 . 1 2 2 1 8 E - 0 2
P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T W I T H 1 DE G R E E S
O F F R E E DOM I S . 7 8 9 5 6 6 0 1 5 5
F O R M OF P RO BA B I L I T Y F U N CT I O N :
P ( D ) = 1 - e x p ( - QO - Ql * D )
MA X I MU M L I K E L I H OO D E S T I MA T E S O F D O SE CO E F F I C I E N T S
q j(r
- & f . = . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Q ( ^ ) y - 9 . 8 8 9 9 2 1 0 1 0 2 5 5 E - 0 4
MA X I MUM V A L UE O F T H E L OG - L I K E L I H OO D I S - 8 . 6 2 1 1 8 7 3 0 5 6 4
CA L C U L A T I O N S A R E B A S E D U P O N E X T RA R I S K
G L O B A L 8 6 L OWE R C ON F I D E N C E L I M I T S O N D O S E F OR F I X E D R I S K
* * * i e * i c i e * * * 1e i t * i e I t * i e i e * i e i f k 1i * * i e i e * * * i e i e i e * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
#
R I SK
. 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 E - 0 4
ML E D O S E
1 0 6 . 5 3
, 1 0 1 1 2
L OWER BOUN D
ON D OS E
7 5 . 1 4 0
7 . 1 3 2 0 9 E - 0 2
CONF I DE NCE
L I M I T S I Z E
9 5 . 0 %
9 5
. OX
COE F F I C I E NT S F OR
CON F I D E N CE L I M I T
Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0 ^
Q( 1 ) = 1 . 4 0 2 1 8 E - 0 3
1^ b














1 . 0 0
0 . 9 0
0 . 8 0
0 . 7 0
0 . 6 0
0 . 5 0
0 . 4 0
0 . 3 0
0 . 2 0
0 . 10
□ o r t h o - a n i s i d i n e m a l e
2 S t a ge fl o d e
f
=
I I I r
- &
n I \ I I ^ \ r
J L J L
6 0 0 0
D O S E
J \ \ L ± _
^0 0 0 0 0 00
5 3
C a l c u l a t i o n of o - a n i s i d i n e d o s e r e s p o n s e d a t a i n f e m a l e s
A n i m a l : f e m a l e r a t s
D u r a t i o n : 1 0 4 w e e k s
r o u t e o f a d m i n i s t r a t i o n : d i e t
E n d p o i n t : b l a d d e r c a n c e r
S o u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 1 9 7 9
1 . C o n v e r t d o s e u n i t s f r o m pp m t o m g / d a y
a v e r a g e d a i l y fo o d i n t a k e o v e r l i f e s p a n f o r a d u l t f e m a l e r a t : 1 8 g / d a y
5m g / l m g X 18 = 9 0 m g / d a y o f c a r c i n o g e n i c d o s e
2 . D o s e i n a n im a l i n t h e u n i t : m g / k g /d a y
m e a n b o d y w e i g h t o f f e m a l e r a t
=
. 2 5 0 k g
9 0m g / 2 5 0 k g
= 3 6 0 m g / k g /d a y
3 . C o n v e r t t o h u m a n d o s e i n t h e u n i t : (u g / k g / d a y )
A v e r a g e f em a l e h u m a n b o dy w e i g h t : 6 0 k g
A v e r a g e m o u s e b o d y w e i g h t
=
. 2 5 0 k g
(3 6 0 m g / k g / d a y ) x (A b w / H b w )
' "
= (3 6 0 m g / k g / d a y ) x ( . 2 5 0 k g / 6 0 k g )
" ^
= 3 6 0 X 16 1
= 5 7 . 9 6 m g /k g/ d a y
4 C o n v e r t t o d o s e i n h u m a n i n u n i t m g / d a y
(5 7 . 9 6 m g / k g /d a y ) x H b w (k g )
= (5 7 . 9 6 m g / k g / d a y X 6 0 k g
= 3 4 7 6 m g / d a y
D o s e i n A n im a l (p p m ) e q u i v a l e n t hu m a n d o s e s R e s p o n d e d / T r e a t e d
0 0 0 /4 9
30 0 0 34 7 6 m g /d a y 4 6 /4 9
6 0 0 0 6 9 52 m g /d a y 5 0 / 5 1
5 . k e y i n SM U SH T a n d g e t Q l o f h u m a n i n t h e u n i t o f t u m o r / m g / d a y
Q l i s 7 . 0 9 X 10
'
U C L o f Q l i s 9 . 3 3 x 10
- '
P l e a s e s e e G r a p h 4 f o r c o m p u t e r p o t e n c y g r a p h a n d d a t a p r i n t o u t
5 3
5 4
6 . A v e r a g e l i f e - t i m e R I SK
(i ) L i f e - t i m e e x p o s u r e :
o - a n i s i d i n e i n C i g a r e t t e :
M S : 10 0 n g /c i g = . 10 x 1 0
- ^ m g / c i g
S S : 10 0 0 n g / c i g
M S + 6% S S - . 1 0 0 X 10
' m g / c i g + 6 % x 10 0 x l O
" ' m g / c i g = . 16 0 x 10
" ' m g / c i g
F o r M S + S S :
L i g h t s m o k e r : ( . 1 6 0 x 1 0
" ' m g / c i g ) x (2 0 c i g / da y ) x (6 0 / 7 5 y e a r / y e a r )
= 2 . 5 6 x 1 0
- ' m g / d a y
H e a v y s m o k e r : ( 1 6 0 x 10
' ' m g /c i g ) x (4 0 c i g / d a y ) x (6 0 /7 5 y e a r / y e a r )
= 5 . 1 2 x 1 0
- ' m g /d a y
F o r M S o n l y :
L i gh t s m o k e r : ( . 10 x 10
" ' m g /c i g ) x (2 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r / y e a r )
= 1 6 X 10
- ' m g /d a y
H e a v y s m o k e r : ( 1 0 x 1 0
' m g /c i g ) x (4 0 c i g / d a y ) x (6 0 / 7 5 y e a r /y e a r )
= 3 2 X 10
- ' m g /d a y
(i i ) T h e m a x i m u m l i k e l i h o o d e s t i m a t e s (M L E ), Q , , i s 7 . 0 9 x 10
" '
T h e 9 5 % u p p e r c o n f i d e n c e l im i t (U C L ) o f Q i i s 9 3 3 x l O
" "
( i i i ) E x c e s s l i f e - t im e R i s k (E L R ) : t u m o r / l i f e - t im e
F o r M S + SS :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q i = 2 . 5 6 x l O
^ '
x 7 . 0 9 x 10
' ^ = 1 . 8 1 x l O
" *^
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 2 . 5 6 x 10
" '
x 9 . 3 3 x 10
" ' = 2 . 3 8 x 10
" '
t u m o r / l i f e ¬
t im e
H e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q , = 5 . 12 x 10
" '
x 7 . 0 9 x 10
" ' = 3 . 6 3 x 10
' ^
t u m o r / l i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 5 . 12 x 10
" '
x 9 33 x 10
" ' = 4 7 8 x 10
" "
t u m o r / l i f e ¬
t i m e
F o r M S o n l y :
L i gh t s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q i = 1. 6 x 10
" '
x 7 . 0 9 x 10
" ' = 1. 13 x 10 * t u m o r / I i f e - t im e
E x p o s u r e d o s e x U C L = 1 . 6 x 10
" '
x 9 . 3 3 x 1 0
- ' = 1 4 9 x 10
- ' ^
t u m o r / l i f e - t im e
F o r h e a v y s m o k e r :
E x p o s u r e d o s e x Q, = 3 2 x 10
" '
x 7 . 0 9 x 10
" ' = 2 2 6 x 10
*
t u m o r / l i f e - t i m e
5 4
5 5
E x p o s u r e d o s e x U C L = 3 2 x 10
" '
x 9 . 3 3 x l O
" ' = 2 . 9 8 x 1 0 ' t u m o r / l i f e - t im e
(i v ) A t t r i b u t a b l e r i s k fo r b l a d d e r c a n c e r f r o m o r / / zo - a n i s i d i n e
* C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r f e m a l e l ig h t s m o k e r : 0 0 0 1 1 8 3 4
* C u m u l a t i v e r i s k o f b l a d d e r c a n c e r f o r f e m a l e h e a v y s m o k e r : 0 0 0 1 6 8 1 7
* C u m u l a t i v e r i s k o f l u n g c a n c e r f o r f e m a l e n o n s m o k e r : 0 0 0 0 6 5 5 6 4
F o r M S + S S :
L i gh t s m o k e r : 1 . 8 1 x 10
' / (0 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 64 ) = . 3 4 %
(U C L ) : 2 5 8 x 10
" '
/ ( 0 . 0 0 1 18 3 4 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = 4 8 %
H e a v y s m o k e r : 3 . 6 3 x 10
" ' / (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 5 64 ) = . 3 5%
(U C L ) : 4 . 7 8 x 10
" ' / (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 56 4 ) = . 4 6%
F o r M S o n l y :
L i g h t s m o k e r : 1 . 1 3 x 10
-
V (0 . 0 0 1 1 8 34 - 0 . 0 0 0 6 5 56 4 ) = . 2 1%
(U C L ) 1 . 4 9 x 1 0
' 7 (0 . 0 0 1 18 34 - 0 . 0 0 0 6 5 5 6 4 ) = . 2 8%
H e a v y s m o k e r : 2 2 6 x 10
" ' / (0 . 0 0 16 8 17 - 0 . 0 0 0 6 5 5 64 ) = 2 2%
(U C L ) 2 . 9 8 x l O V (0 . 0 0 16 8 1 7 - 0 0 0 0 6 5 56 4 ) = 2 9%
5 5
£ 3 . A i - & : - LJ ^ y 1 / - ^ '
G L O BA L 8 6 ( J U N E 1 9 9 0 )
B Y R I C H A R D B . H OWE A N D C Y N T H I A V A N L A N D I N G HA M
EME N T I N T E R N A T I O NA L CO R P O R A T I O N
1 2 0 1 GA I NE S S T R E E T
R U S T O N , L A 7 1 2 7 0
( 3 1 8 ) 2 5 5 - 4 8 0 0
Y
'
o r t h o - a n i s i d i n e - ^. ^ ^ . ^ - 2 - - ^
' ^





# R E S P O N S E S
D O SE O B S E R V E D / # A N I MA L S
. 0 0 0 0 0 0 0 / 4 9
3 4 7 6 . 0 0 4 6 / 4 9
6 9 5 2 . 0 0 5 0 / 5 1
# R E S P 0 N S E S
P R E D I CT E D
. 0 0
4 4 . 8 4
5 0 . 6 3
C H I - SQU A R E G OOD N E S S O F F I T S T A T I S T I C I S 1 . 4 4 6 8
P - V A L U E F O R T H E G H I - S Q T E ST W I T H 1 D E G R E E S
OF F R E E D OM I S . 2 2 9 0 4 6 2 4 4 3
F O RM O F P R O B A B I L I T Y F U N C T I O N :
P ( D ) = 1 - e x p ( - QO - Q1 * D )
MA X I M UM L I K E L I H O OD E S T I MA T E S O F D O S E COE F F I C I EN T S
Q( 0 ) = . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Q( 1 ) = 7 . 0 9 2 2 4 4 2 0 9 3 3 4 E - 0 4
MA X I MU M V A L UE O F T H E L OG - L I K E L I H O O D I S - 1 6 . 7 7 4 3 1 7 2 0 0 1
CA L C U L A T I O N S A R E BA S E D U P O N E X T R A R I SK
G L O B A L 8 6 L OWE R C O N F I D E N CE L I M I T S ON DO S E F OR F I X E D R I S K
R I S K ML E D O S E
L OWE R B O U N D
ON D O S E
CON F I D E N C E C OE F F I C I E N T S F O R
L I M I T S I Z E C ON F I DE N C E L I M I T
1 0 0 0 0
f OOOOOE - 0 4
1 4 8 . 5 6
. 1 4 1 0 1
1 1 2 . 8 9
. 1 0 7 1 5
9 5 . 0 %
9 5 . O X
Q( 0 ) = . 0 0 0 0 0
Q ( 1 ) = 9 . 3 3 3 2 1 E - 0 4











□ o r t h o - a n i s i d i n e - f e m a l e
2 St a g e Ho d e
2 0 0 0 4 00 0 6 0 0 0
D O S E
80 0 0 : 0 0 0 0
O r t h o - t o l u i d i n e / B l a d d e r c a n c e r
L if e t i m e r i s k e s t i m a t e (p e r 1 , 0 0 0 , 0 0 0 )
Ma l e s
G e n d e r /
S o u r c e s
S m o k i n g
H a b i t
R i s k o f B l a d d e r
C a n c e r M o r t a l i t y
i n S m o k e r s
C i g a r e t t e S m o k e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
o r t / i o - t o l u i d i n e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
A t t r i b u t a b l e
R i s k
M a l e s /
M S
L i g h t s m o k e r s
(2 . 5 9 u g / d a y ) 3 2 8 4 8 1 4 3 5 . 7
H e a v y s m o k e r s
(5 . 1 8 u g / d a y ) 4 0 8 1 . 7 2 2 3 2 . 6
M L E : 0 . . 2 1 7
U C L : 0 . 3 0 6
M L E : 0 . 4 3 5
U C L : 0 . 6 1 1
0 . 0 1 5 %
0 . 0 2 1 %
0 . 0 1 9 %
0 0 1 2 %
M a l e s
M S + S S
L i g h t s m o k e r s
(5 . 5 u g / d a y ) 3 2 8 4 . 8 1 4 3 5 . 7
H e a v y s m o k e r s
(1 1 u g / d a y ) 4 0 8 1 . 7 2 2 3 2 . 6
M L E : 0 . 4 6 1
U C L : 0 . 6 4 9
M L E : 0 . 9 2 2
U C L : 1 . 3 0
0 . 0 3 2 %
0 . 0 4 5 %
0 . 0 4 1 %
0 . 0 5 8 %
1 A n i m a l d a t a s o u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 1 9 7 9
2 . A n i m a l : m a l e a n d f e m a le r a t s , e x p o s u r e r o u t e : d i e t
d u r a t i o n o f t r e a t m e n t : 1 0 4 w e e k s
d u r a t i o n o f s t u d y : l if e t im e
3 M o r t a li t y o f b l a d d e r c a n c e r i n m a le n o n - s m o k e r s is 1 8 4 9 1x 1 0
^
.
Q l = 8 . 3 9 x l a s , U C L o f Q l = 1 . 1 7 x l a ^
S hi n y P u r u s h o th a m a n
J u ly 20 , 1 9 9 7
O r t h o - t o l u i d i n e / B l a d d e r c a n c e r
L if e t i m e r i s k e s t i m a t e (p e r 1 , 0 0 0 , 0 0 0 )
F e m . a l e s
G e n d e r /
S o u r c e s
S m o k i n g
H a b i t
R i s k o f B l a d d e r
C a n c e r M o r t a l i t y
i n S m o k e r s
C i g a r e t t e S m o k e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
o r t h o - t o l u i d i n e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
A t t r i b u t a b l e
R i s k
F e m a l e s /
M S
L i gh t s m o k e r s
(5 . 5 u g / d a y )
M L E : 1 . 0 6
1 1 8 3 . 4 5 2 7 . 7 6
U C L : 1 . 3 2
H e a v y s m o k e r s
( 1 1 . 0 u g / d a y )
M L E : 2 . 1 3
1 6 8 1 . 7 1 0 2 6 . 0 6
U C L : 2 . 6 4
0 . 2 0 %
0 2 5 %
0 . 2 1 %
0 2 5 %
F e m a l e /
M S + S S
L i g h t s m o k e r s
(2 . 5 9 u g / d a y )
M L E : 2 . 2 6
1 18 3 . 7 5 2 7 . 7 6
U C L : 2 . 8 0
H e a v y s m o k e r s
(5 . 1 8 u g / d a y )
M L E : 4 . 5 3
1 6 8 1 . 7 1 0 2 6 . 0 6
U C L : 5 . 6 1
0 . 4 2 %
0 . 5 3 %
0 . 4 4 %
0 . 5 5 %
Q l = 4 . 1 2 4 X 1 0
- 4
,
U C L o f Q l = 5 . 1 x 1 0
- 4
1 A n i m a l d a t a s o u r c e : N a t io n a l C a n c e r I n s t i t u t e
2 A n i m a l: m a l e a n d f e m a l e r a t s , e x p o s u r e r o u t e : d i e t
d u r a t i o n o f t r e a t m e n t : 1 0 3 w e e k s
d u r a t io n o f s t u d y : l if e t i m e
3 . M o r t a li t y o f b l a d d e r c a n c e r i n f e m a l e n o n - s m o k e r s is 6 5 5 6 4 x l O
^
.
S h i n y P u r u s h o th a m a n
J u ly 2 0 , 1 9 9 7
O r t h o - a n i s i d i n e / B l a d d e r c a n c e r
L if e t i m e r i s k e s t i m a t e (p e r 1 , 0 0 0 , 0 0 0 )
M a l e s
G e n d e r /
S o u r c e s
S m o k i n g
H a b i t
R i s k o f B l a d d e r
C a n c e r M o r t a l i t y
i n S m o k e r s
C i g a r e t t e S m o k e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
o r t h o - a n i s i d i n e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
A t t r i b u t a b l e
R i s k
M a l e s /
M S
L i g h t s m o k e r s
(1 . 6 u g / d a y ) 3 2 8 4 . 8 1 4 3 5 . 7
H e a v y s m o k e r s
(3 . 2 u g / d a y ) 4 0 8 1 . 7 2 2 3 2 . 6
M L E : 1 . 5 8
U C L : 2 2 4
M L E : 3 . 1 6
U C L : 4 . 4 8
0 . 1 1%
0 . 1 6 %
0 . 1 4 %
0 . 2 0 %
M a l e s
M S + S S
L i g h t s m o k e r s
(2 . 5 6 u g / d a y ) 3 2 8 4 . 8 1 4 3 5 . 7
H e a v y s m o k e r s
(5 . 1 2 u g / d a y ) 4 0 8 1 7 2 2 3 2 . 6
M L E : 2 . 5 3
U C L : 3 . 5 8
M L E : 5 . 0 6
U C L : 7 . 1 7
0 . 1 7 %
0 . 2 5 %
0 . 2 2 %
0 . 3 2 %
1 . A n i m a l d a t a s o u r c e : N a t io n a l C a n c e r I n s t i t u t e 1 9 7 8
2 . A n i m a l : m a le a n d f e m a le r a t s , e x p o s u r e r o u t e : d i e t
d u r a t io n o f t r e a t m e n t : 1 0 4 w e e k s
d u r a t io n o f s t u d y : l if e t i m e
3 M o r t a li t y o f b l a d d e r c a n c e r i n m a le n o n - s m o k e r s is 1 8 4 9 . 1x 1 O ^ .
Q l = 9 . 8 9 x 1 0 4 , u C L o f Q l = 1 . 4 x 1 0 3
S h i n y P u r u s h o th a m a n
J u ly 2 0 . 19 9 7
O r t h o - a n i s i d i n e / B l a d d e r c a n c e r
L i f e t i m e r i s k e s t i m a t e (p e r 1 , 0 0 0 , 0 0 0 )
F e m a l e s
Qt e T L A e r l
S o u r c e s
S m o k i n g
H a b i t
R i s k o f B l a d d e r
C a n c e r M o r t a l i t y
i n S m o k e r s
C i g a r e t t e S m o k e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
o r t h o - a n i s i d i n e -
i n d u c e d R i s k o f
B l a d d e r C a n c e r
D e a t h
A t t r i b u t a b l e
R i s k
F e m a l e s /
M S
L i g h t s m o k e r s
( 1 6 u g / d a y )
M L E : 1 . 1 3
1 1 8 3 . 4 5 2 7 . 7 6
U C L : 1 . 4 9
H e a v y s m o k e r s
(3 . 2 u g / d a y )
M L E : 2 . 2 6
1 6 8 1 . 7 1 0 2 6 . 0 6
U C L : 2 . 9 8
0 . 2 1 %
0 . 2 8 %
0 . 2 2 %
0 . 2 9 %
F e m a l e /
M S + S S
L i g h t s m o k e r s
(2 . 5 6 u g / d a y )
M L E : 1 . 8 1
1 1 8 3 . 7 5 2 7 . 7 6
U C L : 2 . 3 8
H e a v y s m o k e r s
(5 . 1 2 u g / d a y )
M L E : 3 . 6 3
16 8 1 . 7 1 0 2 6 . 0 6
U C L : 4 . 7 8
0 . 3 4 %
0 . 4 8 %
0 . 3 5 %
0 . 4 6 %
Q l = 7 . 0 9 x 10
-
^ U C L o f Q l = 9 . 3 3 x l O
- ^
1 . A n i m a l d a t a s o u r c e : N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 1 9 7 8
2 A n i m a l : m a le a n d f e m a le r a t s , e x p o s u r e r o u t e : d i e t
d u r a t i o n of t r e a t m e n t : 1 0 3 w e e k s
d u r a t i o n o f s t u d y : l if e t i m e
3 . M o r t a l i ty o f b la d d e r c a n c e r i n f e m a l e n o n - s m o k e r s is 6 5 5 . 6 4 x l O ^
S h in y P u r u s h o th a m a n
J u ly 2 0 , 1 9 9 7
6 2
D I S C U SS I O N
o r t h o - T o l u i d i n e
F r o m t h e s u m m a r y g r a p h s o n t h e p r e v i o u s p a g e s w e s e e t h a t 2 2 3 3 s m o k i n g
i n d u c e d b l a d d e r c a n c e r s o c c u r p e r 1, 0 0 0 , 0 0 0 i n h e a v y m a l e s m o k e r s a n d 14 3 6 i n l i gh t
m a l e s m o k e r s p e r 1 , 0 0 0 , 0 0 0 . I n f e m a l e s t h e o c c u r r e n c e i s 1 0 2 6 a m o n g h e a v y s m o k e r s
a n d 5 2 5 a m o n g l i g h t s m o k e r s . W e s e e t h a t o r ^/ zo - t o l u i d i n e a c c o u n t s f o r l e s s t h a n . 1% o f
t h e s m o k i n g - i n d u c e d c a n c e r d e a t h s i n m a l e s a n d l e s s t h a n 1% i n f e m a l e s e v e n u s i n g t h e
u p p e r c o n fi de n c e l im i t s .
T h e s e r e s u l t s a r e n o t s u r p r i s i n g w h e n o n e l o o k s a t t h e i n d u s t r i a l e x p o s u r e l e v e l s
o b s e r v e d t o c a u s e c a n c e r i n t h e p o p u l a t i o n w i t h t h e l e v e l s f o u n d i n t o b a c c o s m o k e . I n
i n d u s t r i a l p l a n t s i t w a s e s t i m a t e d a t r o u g h l y 2 0 m g / m
^
(K h l e b n i k o v a 1 9 7 0 ) w h i l e i n
c i g a r e t t e s i t i s 1 6 2 n g p e r c i g a r e t t e . T h i s i s a m a g n i t u d e d i f f e r e n c e o f 1 0
^
o r t h o - A n i s i d i n e
F o r o r r / 2o - a n i s i d i n e w e a l s o s e e t h a t t h e a t t r i b u t a b l e r i s k o f c i g a r e t t e s m o k e -
i n d u c e d r i s k o f b l a d d e r c a n c e r d e a t h f r o m sm o k i n g i s l e s s t h a n 1 % f o r b o t h m a l e s a n d
fe m a l e s .
T h e s e r e s u l t s a r e n o t s u r p r i s i n g b e c a u s e o r r / zo - a n i s i d i n e i s s u s p e c t e d a t b e in g a
n o n - g e n o t o x i c c a r c i n o g e n a n d t h e r e f o r e n o t v e r y p o t e n t s i n c e i t w o u l d c a u s e c a n c e r
t hr o u gh a i n d i r e c t m e c h a n i s m (A s h b y 19 9 1) .
6 2
6 3
F r o m t h i s r i s k a s s e s s m e n t w e s e e t h a t t w o k n o w n b l a d d e r c a r c i n o g e n s i n c i g a r e t t e
s m o k e d o n o t a c c o u n t f o r m o r e t h a n a f e w p e r c e n t o f c i g a r e t t e s m o k i n g - i n d u c e d b l a d d e r
c a n c e r d e a t h s s e e n i n t h e e x p o s e d p o p u l a t i o n . T h e r e a s o n s f o r t h i s m a y b e i n h e r e n t i n t h e
f l a w s o f r i s k a s s e s s m e n t d i s c u s s e d i n t h e i n t r o d u c t i o n . T h e r e m a y b e t o o m u c h r e l i a n c e
o n e x t r a p o l a t i o n f r o m a n im a l b i o a s s a y s o r t h e e x t r a p o l a t i o n m e t h o d o l o g y m a y b e
i n c o r r e c t f o r o b t a i n i n g a n a c c u r a t e e s t im a t e .
H o w e v e r i t s h o u l d b e n o t e d t h a t w h i l e t h e r i s k p r e d i c t e d f r o m a n im a l s t u d i e s f o r
o r t h o - t o l m d i n e a n d o r / Zzo - a n i s i d i n e d o n o t a c c o u n t f o r t h e o b s e r v e d b l a d d e r c a n c e r
m o r t a l i t y am o n g s m o k e r s t h i s m e t h o d o l o g y h a s b e e n s h o w n t o b e a f f e c t i v e i n o b t a i n i n g
t h e t o t a l r i s k p r e d i c t e d b y s u m m i n g c o n t r i b u t i o n f o r t h e m a j o r l u n g c a r c i n o g e n s i n
c i g a r e t t e s m o k e b y (H e r t z P i c c i o t t o e t a l 1 9 9 7 )
6 3
64
R E F E R E N CE S
A s h b y , J . L e f e v r e , P A , T i n w e l l , H . , B r u n b o r g , G . e t a l . T h e n o n
-
g e n o t o x i c i t y t o
r o d e n t s o f t h e p o t e n t r o d e n t b l a d d e r c a r c i n o g e n s o r ^/ zo - a n i s i d i n e a n d / 7a r a - c r e s i d i n e .
M u t a t i o n R e s e a r c h , 2 5 0 ( 19 9 1) 1 15 - 1 3 3 .
C a s a r e t t a n d D o u l l s . T o x i c o l o g y ; B a s i c Sc i e n c e of P o is o n 4
" ^
E d i to n 19 9 1 .
C a s e
,
R A M & P e a r s o n , J . T . ( 19 5 4 ) T u m o r s o f t h e u r i n a r y b l a d e r i n w o r k m e n t e n g a g e d
i n t h e m a n u f a c t u r e a n d u s e o f c e r t a i n d y e s t u f f i n t e r m e d i a t e s i n t h e B r it i s h c h e m i c a l
i n d u s t r y . I I . F u r t h e r c o n s i d e r a t i o n o f t h e r o l e o f a n i l i n e a n d o f t h e m a n u f a c t u r e o f
a u r a m i n e a n d m a g e n t a (f u c h s i n e ) a s p o s s i b l e c a u s a t i v e a g e n t s . B r i t i s h J o u r n a l o f
I n d u s t r i a l M e d i c i n e . 1 1
,
2 13 - 2 16 .
C o h e n , S M . a n d E Uw e i n , L . B ,
"
C e l l P r o l i f e r a t i o n i n C a r c i n o g e n e s i s ,
"






1 9 9 0
, p p . 1 0 0 7
- 1 0 1 1
C o h e n , S . M , D . T . P u r t i l o , a n d L . B E l l w e i n ,
"
P i v o t a l R o l e o f I n c r e a s e d C e l l P r o l i f e r a t i o n
i n H u m a n C a r c i n o g e n e s i s ,
"
C e l l P r o l if e r a t i o n a n d C a n c e r , V o l . 4 , 1 9 9 1 , p p 3 7 1 - 3 8 2 ;
C r u m p , K S . , H o e l , D . G . , L a n g e l y , C . H . a n d P e t o , R . ,
"
F u n d a m e n t a l C a r c i n o g e n i c




, p p . 2 9 7 3 - 9 .
E . I . d u P o n t d e N e m o u r s & C o ( 19 7 9^ o r t h o - T o l u i d i n e T e c h n i c a l D a t a S h e e t ,
W i lm i n g t o n , D E
F i n k e l , A . M , C o nfr o n t i n g U n c e r t a i n ty i n R i s k M a n a g e m e n t : A G u i d e f o r R is k
M a n a g e m e n t , R e s o u r c e s f o r t h e F u t u r e , W a s h i n g t o n , D . C . , J a n u a r y 1 9 9 0 .
G u e r i n
,
M . R Je n k i n s , R . A . & T o m k i n s , B . A . ( 19 9 2 ) Th e C h e m i s t r y o f E n v ir o n m e n t a l
T o ba c c o Sm o ke : C o mp o s i t i o n a n d M e a s u r e m e n t L e w i s P u b l i s h e r s I n c .




H i g g i n s , C . E . , & J e n k i n s , R A . ( 19 7 8 ) M e a s u r i n g E n v i r o n m e n t a l
E m i s s i o n s f r o m T o b a c c o C o m u s t i o n : Si d e s t r e a m C i g a r e t t e Sm o k e L it e r a t u r e R e v i e w .
A t m o sp h e r i c E n v i r o n m e n t Y o l 2 1, N o . 2 : 2 9 1 - 2 9 7
H a r v a r d S c h o o l o f P u b l i c H e a l t h
,
"
A H i s t o r i c a l P e r s p e c t i v e o n R i s k A s s e s s m e n t i n t h e
F e d e r a l G o v e r n m e n t
"
,
C e n t e r f o r R i s k A n a l y s i s , 19 9 4 .
H a w l e y , G . G . , e d . ( 19 7 7 ) T h e C o n d e n s e d Ch e m i c a l D i c t i o n a r y , 9
" '
e d , . N e w Y o r k , V a n
N o s t r a n d - R e i n h o l d
, p 8 70
6 4
6 5
H e c h t , S S. E l - B a y o u m y , K , R i v e n s o n a , F i a l a E B i o a s s a y f o r C a r c i n o g e n c i t y o f 3 , 2 -
D 1 i m e t h y l - 4 - N i t r o s o b i p h e n y l , o - n i t r o s o t o l u e n e , n i t r o s o b e n z e n e a n d t h e c o r r e s p o n d i n g
a m i n e s i n Sy r i a n G o l d e n H a m s t e r s ( 19 83/ C a n c e r L e t t e r s , 2 0 , 3 4 9 - 3 5 4 .
H e r t z - P i c c i o t t o e t a l . A b s t r a c t t o b e p r e s e n t e d a t t h e 16
*
I n t e r n a t i o n a l Sy m p o s i u m o n
P A C s
,
N o v 4 - 8
,
1 9 9 7
,
C h a r l o t t e
,
N C
H e r t z - P i c c i o t t o .
"
E n v i r o n m e n t a l R i s k A s s e s s m e n t
"
,
I n t r o d u c t i o n t o E n v i r o n m e n t a l
E p id e m i o l o g y 1 9 9 5 .
H e r t z - P i c c i o t t o E p i d e m i o l o g y a n d Qu a n t i t i a t i v e R i s k A s s e s s m e n t : A b r i d g e f r o m
Sc i e n c e t o Po l i c y A m e r i c a n J o u r n a l o f P u b l i c H e a l t h A p r i l 19 9 5 , V o l . 8 5 , N o . 4 .
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